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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

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

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

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

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 

Der G-BA kann das Institut für Qualität 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 maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Maßgeblicher Zeitpunkt gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des 
G-BA (VerfO) für das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Albiglutid ist der 1. Oktober 
2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimit-
tel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 30. 
September 2014 das abschließende Dossier beim G-BA eingereicht. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 2. Januar 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und 
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Albiglutid gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und 
der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men getroffen. Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, 

http://www.g-ba.de/
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die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualita-
tiv) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß der Allgemeinen Metho-
den1 wurde in der Nutzenbewertung von Albiglutid nicht abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 

 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Albiglutid (Eperzan®) gemäß Fachinformation: 

Eperzan® [Albiglutid] ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der 
Blutzuckereinstellung indiziert als: 

Monotherapie 

Wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, für 
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unverträglichkeit 
als ungeeignet angesehen wird. 

Kombinationstherapie 

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Basalinsulin, 
wenn diese zusammen mit Diät und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (für 
verfügbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1). 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

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

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 
Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören.  

                                                
1 Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen, Köln. 
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a) In der Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) 

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

zu 1. Sulfonylharnstoffe sind für die Monotherapie des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. 
Zulassungen in der Monotherapie bestehen auch für andere orale Antidiabetika (u.a. 
Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), Acarbose, SGLT-2-Inhibitoren (Dapa-
gliflozin, Canagliflozin, Empagliflozin), Pioglitazon und Repaglinid) sowie für Insulin. 

zu 2. Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht. 

zu 3. Zu oralen Antidiabetika liegen Beschlüsse des G-BA vor. Insbesondere sind hier die 
Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschlüsse vom 
10.04.2008 und 18.12.2008). In den Therapiehinweisen wird ausgeführt, dass Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnut-
zens bei günstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind. 

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalität und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl2,3. Für Sulfonylharnstoffe und Insulin ist eine 
Reduktion diabetesbedingter mikrovaskulärer Komplikationen belegt4. 

Weiterhin liegen Beschlüsse des G-BA über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln 
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet5 zu Linagliptin 
(Beschluss vom 21.02.2013: Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Dapagliflozin (Beschluss vom 06.06.2013: 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Vildagliptin (Beschluss vom 01.10.2013: Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt), Sitagliptin (Beschluss vom 01.10.2013: Anhaltspunkt für 
einen geringen Zusatznutzen; Befristung des Beschlusses bis 1. Juli 2016), Canag-
liflozin (Beschluss vom 04.09.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Insulin 
degludec (Beschluss vom 16.10.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss 
vom 04.12.2014 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) sowie 
Empagliflozin (Beschluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) vor.  

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

zu 4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter 
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskuläre Folgekomplikationen gehören nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel 
der ersten Wahl und Sulfonylharnstoffe zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungs-
gebiet. Da in der Monotherapie gemäß dem vorgesehenen Anwendungsgebiet von 
Albiglutid der Einsatz von Metformin ungeeignet ist, ist Metformin in dieser Therapiesi-
tuation als zweckmäßige Vergleichstherapie ausgeschlossen. Zu den weiteren im An-
wendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen (u.a. Gliptine) lie-
gen bislang keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich patientenrelevanter, insbe-

                                                
2 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on 

complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352(9131):854-865. 
3 Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 

diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-1589. 
4 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. 

5 Monotherapie. 
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sondere kardiovaskulärer Endpunkte vor. Diese sind aufgrund des chronischen Ver-
laufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Lang-
zeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. Diese Wirkstoffe werden daher im 
vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie berück-
sichtigt. 

Es kommen die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA für die 
Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie als äquivalent eingestuft werden. 
Die anderen verfügbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine 
untergeordnete Rolle. 

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
schränken den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein. 

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Insulin), 
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend 
senkt 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) 

(Hinweis: Wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als 
Therapieoption einzusetzen.) 

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

zu 1. Sulfonylharnstoffe und Metformin sind für die Kombinationstherapie zugelassen. Zu-
lassungen für die Kombinationstherapie bestehen auch für andere orale Antidiabetika 
(u.a. Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), Acarbose, SGLT-2-Inhibitoren (Da-
pagliflozin, Canagliflozin, Empagliflozin), Repaglinid, Nateglinid (jeweils in Kombinati-
on mit Metformin), Pioglitatzon) sowie Inkretinmimetika und Insulin. 

zu 2. Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht. 

zu 3. Zu oralen Antidiabetika liegen Beschlüsse des G-BA vor. Insbesondere sind hier die 
Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschlüsse vom 
10.04.2008 und 18.12.2008). In den Therapiehinweisen wird ausgeführt, dass Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnut-
zens bei günstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.  

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalität und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl2,3. Für Sulfonylharnstoffe und Insulin ist eine 
Reduktion diabetesbedingter mikrovaskulärer Komplikationen belegt4. 

Weiterhin liegen Beschlüsse des G-BA über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln 
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet6  zu Linaglip-
tin (Beschluss vom 21.02.2013: Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Saxagliptin/Metformin (Beschluss 
vom 02.05.2013: Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen; Befristung des Be-
schlusses bis 1. Juli 2016), Dapagliflozin (Beschluss vom 06.06.2013: Ein Zusatznut-
zen ist nicht belegt), Lixisenatid (Beschluss vom 05.09.2013: Ein Zusatznutzen ist 
nicht belegt), Vildagliptin und Vildagliptin/Metformin (Beschlüsse vom 01.10.2013: Ein 
Zusatznutzen ist nicht belegt), Sitagliptin und Sitagliptin/Metformin (Beschlüsse vom 
01.10.2013: Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen; Befristung der Beschlüsse 

                                                
6 Kombination mit Metformin oder Sulfonylharnstoff; Zusatznutzen wurde gegebenenfalls jeweils nur in Kombina-

tion mit Metformin nachgewiesen. 



Zusammenfassende Dokumantation  7 

bis 1. Juli 2016), Dapagliflozin/Metformin (Beschluss vom 07.08.2014: Ein Zusatznut-
zen ist nicht belegt), Saxagliptin (Beschluss vom 01.10.2013: Anhaltspunkt für einen 
geringen Zusatznutzen, Befristung des Beschlusses bis 1. Juli 2016), Canagliflozin 
(Beschluss vom 04.09.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Insulin degludec (Be-
schluss vom 16.10.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 04.12.2014 
(neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Empagliflozin (Be-
schluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) sowie für Canagliflo-
zin/Metformin (Beschluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) vor. 

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

zu 4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter 
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskuläre Folgekomplikationen gehören nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und Sul-
fonylharnstoffe zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es kommen die 
Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA für die Bestimmung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie als äquivalent eingestuft werden. Die anderen ver-
fügbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordnete 
Rolle. Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirk-
stoffgruppen (u.a. Gliptine, GLP-Rezeptor-Agonisten) liegen bislang keine Langzeitda-
ten mit Vorteilen hinsichtlich patientenrelevanter, insbesondere kardiovaskulärer End-
punkte vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes 
mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten drin-
gend erforderlich. Diese Wirkstoffe werden daher im vorliegenden Bewertungsverfah-
ren nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie berücksichtigt. 

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
schränken den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein. 

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, 
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Metformin + Humaninsulin 

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht aus-
reichend wirksam oder unverträglich ist.) 

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

zu 1.  Humaninsulin und Metformin sind für die Kombinationstherapie zugelassen. Zulas-
sungen für die Kombinationstherapie bestehen auch für Sulfonylharnstoffe und andere 
orale Antidiabetika (u.a. Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), Acarbose, 
SGLT-2-Inhibitoren (Dapagliflozin, Canagliflozin, Empagliflozin) und Pioglitazon), so-
wie Inkretinmimetika. 

zu 2. Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht. 

zu 3. Zu oralen Antidiabetika liegen Beschlüsse des G-BA vor. Insbesondere sind hier die 
Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschlüsse vom 
10.04.2008 und 18.12.2008). In den Therapiehinweisen wird ausgeführt, dass Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnut-
zens bei günstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind. 
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Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalität und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl2,3. Für Humaninsulin ist eine Reduktion dia-
betesbedingter mikrovaskulärer Komplikationen belegt4. Weiterhin liegen Beschlüsse 
des G-BA über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 
35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet7 zu Linagliptin (Beschluss vom 21.02.2013: 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Dapagliflozin (Beschluss vom 06.06.2013: Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt), Lixisenatid (Beschluss vom 05.09.2013: Ein Zusatznutzen 
ist nicht belegt), sowie Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin, Sitagliptin, Sitaglip-
tin/Metformin, Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin - neues Anwendungsgebiet (Be-
schlüsse vom 01.10.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Dapagliflozin/Metformin 
(Beschluss vom 07.08.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Canagliflozin (Be-
schluss vom 04. 09 2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Insulin degludec (Be-
schluss vom 16.10.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 04.12.2014 
(neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Empagliflozin (Be-
schluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) sowie für Canagliflo-
zin/Metformin (Beschluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt)vor.  

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

Zu 4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter 
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskuläre Folgekomplikationen gehören nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mit-
tel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungs-
gebiet. Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirk-
stoffgruppen (u.a. Gliptine, GLP-Rezeptor-Agonisten, mit Ausnahme der Sulfonyl-
harnstoffe) liegen bislang keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich patientenrele-
vanter, insbesondere kardiovaskulärer Endpunkte vor. Diese sind aufgrund des chro-
nischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultie-
renden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. Diese Wirkstoffe 
werden daher im vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie berücksichtigt. 

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird 
insbesondere aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhöhtem Risiko für 
Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykämien) als kri-
tisch angesehen, so dass in dieser Therapiesituation eine Insulintherapie gegebenen-
falls in Kombination mit Metformin indiziert ist. Sofern Metformin gemäß der Fachin-
formation unverträglich ist oder Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes 
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweckmäßige 
Vergleichstherapie. 

 

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
schränken den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein. 

 

 

 

                                                
7 Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln.  
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d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Metformin + Humaninsulin 

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht aus-
reichend wirksam oder unverträglich.) 

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

Siehe Ausführungen zu c) 

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
schränken den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein. 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

a) In der Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird  

Für die Monotherapie mit Albiglutid, wenn Diät und Bewegung alleine den Blutzucker nicht 
ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unverträglich-
keiten als ungeeignet erachtet wird, ist der Zusatznutzen nicht belegt. 

Begründung: 

Es wurde keine Studie vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznutzens einer Albiglutid-
Monotherapie, in oben genanntem Anwendungsgebiet, gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (Sulfonylharnstoff: Glibenclamid oder Glimepirid) geeignet gewesen wäre.  

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Insulin), 
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend 
senkt 

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Albiglutid in der Kombination mit Metformin 
wie folgt bewertet: 

Für die Zweifachkombination von Albiglutid mit Metformin, wenn dieses den Blutzucker zu-
sammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend senkt, liegt ein Hinweis für einen 
geringen Zusatznutzen vor 

Begründung:  

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegenüber 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff 
(Glimepirid) wurde vom pharmazeutischen Unternehmer die direkt vergleichende Studie GLP 
112753 (HARMONY 3, im Folgenden HARMONY 3 genannt) vorgelegt. 

Es handelt sich um eine randomisierte, aktiv- und placebokontrollierte doppelblinde vierarmi-
ge Zulassungsstudie mit einer Behandlungsphase von insgesamt 156 Wochen. In die Studie 
wurden erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, bei denen trotz 
einer Behandlung mit Metformin in einer stabilen Dosis von mindestens 1500 mg/Tag über 
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mindestens 8 Wochen keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (Glykohämo-
globin (HbA1c)-Wert ≥ 7% und ≤ 10% zu Beginn der Run-in-Phase). Die Studie umfasste 
eine 2-wöchige Screeningphase, eine 4-wöchige Run-in-/Stabilisierungsphase, eine doppel-
blinde, randomisierte Behandlungsphase von 156 Wochen sowie eine Nachbeobachtung von 
8 Wochen. Eine Interimsanalyse war gemäß Protokoll geplant nachdem alle Patienten min-
destens Woche 104 erreicht hatten. 

Es wurden insgesamt 1049 Patienten im Verhältnis 3:3:3:1 in die 4 Behandlungsarme Albi-
glutid + Metformin, Glimepirid + Metformin, Sitagliptin + Metformin und Placebo + Metformin 
randomisiert. In den für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Behandlungsarmen 
wurden 302 Patienten mit Albiglutid in Kombination mit Metformin sowie 307 Patienten mit 
Glimepirid in Kombination mit Metformin behandelt. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung 
erhielten die Patienten zusätzlich ein Placebo des jeweils anderen Arzneimittels. Die Ver-
blindung wurde trotz der unterschiedlichen Applikationsarten (subkutan vs. oral) und Applika-
tionsfrequenzen (wöchentlich vs. täglich) durch ein Double-dummy-Design sichergestellt. 

Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Körpergewicht, BMI, Diabetesdauer, Hintergrund-Metformin-
Dosis sowie Anzahl der Therapieabbrecher besteht zwischen den Behandlungsarmen kein 
maßgeblicher Unterschied. 

Alle Patienten wurden mit Metformin in stabiler, maximal tolerierbarer Dosierung von mindes-
tens 1500 mg täglich behandelt. Patienten im Interventionsarm wurden zusätzlich mit 30 mg 
Albiglutid einmal wöchentlich subkutan, Patienten im Vergleichsarm mit 2 mg Glimepirid täg-
lich behandelt.  

Bei Bedarf erfolgte ab Woche vier nach Randomisierung eine einmalige (maskierte) Do-
sisanpassung von 30 mg auf 50 mg Albiglutid beziehungsweise von 2 mg auf 4 mg Glimepi-
rid. Insgesamt haben 56 % der Patienten im Albiglutidarm und 57 % der Patienten im Glime-
piridarm im Verlauf der Studie eine Dosiserhöhung erhalten. Diese Dosiserhöhung erfolgte 
im Mittel nach 41,9 Wochen im Albiglutidarm und nach 41,6 Wochen im Glimepiridarm. 

Die Kriterien für die Dosiserhöhung waren in beiden Behandlungsarmen identisch. Des Wei-
teren war in beiden Behandlungsarmen innerhalb definierter Glukosegrenzwerte eine hyper-
glykämische Notfallmedikation zusätzlich zur Studienmedikation erlaubt. 

Der primäre Endpunkt der Studie war die Veränderung des HbA1c-Wertes nach 104-
wöchiger Behandlung. 

Die Studie HARMONY 3 ist insgesamt für die Bewertung des Zusatznutzens von Albiglutid in 
Kombination mit Metformin gegenüber Glimepirid in Kombination mit Metformin geeignet. 

Ausmaß des Zusatznutzens 
Zu den Ergebnissen der Studie HARMONY 3: 

Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wochen. Für die vorliegende Bewertung 
stellt das IQWiG in seiner Nutzenbewertung (A 14-36 vom 23. Dezember 2014) für jeden 
Endpunkt die Auswertung über den jeweils längsten verfügbaren Zeitraum dar. Dies ent-
spricht somit der best verfügbaren Evidenz zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung. Dies 
weicht von der ursprünglichen Darstellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen Un-
ternehmer ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum Zeitpunkt Woche 104 (primärer End-
punkt der Studie; in Analogie zu dem für die Zulassung eingereichten Datenschnitt) auswer-
tet. Im Stellungnahmeverfahren wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen 
zum Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht.  
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Mortalität und Morbidität 

Mortalität 

In der Studie HARMONY3 traten für den Zeitraum bis Woche 164 insgesamt 4 Todesfälle 
unter Albiglutid + Metformin und 6 Todesfälle unter Glimepirid + Metformin auf. Es zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalität zwischen den Be-
handlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + 
Metformin ist für das Gesamtüberleben damit nicht belegt. 

Schlaganfälle (alle, adjudiziert), Schlaganfälle (nicht tödlich, adjudiziert) und kardiale Morbidi-
tät 

Die Erhebung der Schlaganfälle erfolgte im Rahmen der Erfassung unerwünschter Ereignis-
se, der major adverse cardiac events (MACE). Diese wurden durch ein zentrales Endpunkt-
Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Für die Endpunkte Schlaganfälle (alle, adjudiziert 
sowie nicht tödlich, adjudiziert) traten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Behandlungsarmen auf.  

Für den Endpunkt kardiale Morbidität, operationalisiert als Anzahl der Patienten mit einem 
nicht tödlichen, schwerwiegenden Ereignis der MedDRA-SOC Herzerkrankungen, zeigte sich 
gleichfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. 

Ergänzende Endpunkte  

Der in der Studie gewählte primäre Endpunkt HbA1c-Veränderung vom Ausgangswert bis 
Woche 104 stellt in der Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar. Der 
HbA1c ist ein Langzeitmarker für die durchschnittlichen Blutzuckerwerte über einen Zeitver-
lauf der zurückliegenden 8 - 12 Wochen. Er wurde für die Studie HARMONY 3 als Endpunkt 
zum Nachweis der Wirksamkeit bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA anerkannt. Die 
EMA stellt im öffentlichen Bewertungsbericht die Nicht-Unterlegenheit sowie die Überlegen-
heit von Albiglutid/Metformin gegenüber Glimepirid/Metformin hinsichtlich der HbA1c-
Senkung fest8. Im zeitlichen Verlauf der HbA1c-Werte bis ca. Woche 24 zeigt sich ein nahe-
zu identischer Rückgang vom Ausgangswert in beiden relevanten Studienarmen (Albiglutid + 
Metformin vs. Glimepirid + Metformin). Ab Woche 24 zeigt sich eine stärkere Senkung des 
HbA1c-Wertes durch Albiglutid. Der Behandlungsunterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen ist nach 104wöchiger Behandlung signifikant (primärer Endpunkt HbA1c)8. 

Des Weiteren wurden eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdifferenz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -
1,71], p <0,0001) beobachtet. Der Stellenwert bzw. die Auswirkung der beobachteten Ge-
wichtsreduktion im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskulären Sicherheit 
ist jedoch unklar.  

Langzeitdaten zum Gesamtüberleben (oder zur kardiovaskulären Sicherheit) liegen für Albi-
glutid (in Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen 
Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeit-
behandlung der Patienten dringend erforderlich. 

Es liegen daher insgesamt für die Endpunktkategorien Mortalität und Morbidität, insbesonde-
re für die bei Diabetes mellitus Typ 2 entscheidenden kardio- und zerebrovaskulären Kompli-
kationen, keine aussagekräftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor. 

Lebensqualität 

Daten zur Lebensqualität wurden im Rahmen der Studie HARMONY3 nicht erhoben. Es lie-
gen somit keine verwertbaren Daten vor.  

Nebenwirkungen 
                                                
8 EPAR Eperzan, Seite 45ff sowie Seite 58, Stand Januar 2014 
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Schwere Unerwünschte Ereignisse (SUE) sowie Abbruch wegen Unerwünschten Ereignis-
sen (UE) 

Für die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigten sich in der Studie HARMONY 3 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen für den Zeit-
raum bis Woche 164. 

Schwere Hypoglykämien 

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykämien schließt der pharmazeutische Un-
ternehmer im Dossier, übereinstimmend mit der im Studienbericht als Operationalisierung 
herangezogenen Definition der American Diabetes Association (ADA)9, das Kriterium der 
Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend sicheres Kriterium für schwere 
Hypoglykämien, da diese beispielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydra-
ten gegeben wäre. Es ist dann nicht auszuschließen, dass unter den schweren Hypoglykä-
mien auch „nicht schwere“ erfasst werden. Spezifischer wären Operationalisierungen, die 
Fremdhilfe auf medizinische Hilfe beschränken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Gluka-
gon) oder die Erfassung von Hypoglykämien, die lebensbedrohlich waren oder zu Kranken-
hausaufenthalten führten. Aus dem Studienbericht ist jedoch ersichtlich, dass die einzige in 
der Studie aufgetretene schwere Hypoglykämie ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereig-
nis war und somit per Definition eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses davon 
auszugehen ist, dass es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um medizinische Hilfe handel-
te. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, dass eine adäquate Operationalisierung vor-
liegt, die für die Bewertung herangezogen wird. 

In der Studie HARMONY 3 trat für den Zeitraum bis Woche 164 insgesamt eine schwere 
Hypoglykämie (unter Glimepirid + Metformin) auf, im Albiglutid-Arm trat keine schwere Hy-
poglykämie auf. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Ein größerer oder geringerer 
Schaden für Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit nicht 
belegt. 

Nicht schwere Hypoglykämien 

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden die Ergebnisse der Endpunkte zu 
symptomatischen, bestätigen Hypoglykämien berücksichtigt, deren Operationalisierung so-
wohl die Symptomatik wie auch eine Bestätigung durch Messung des Blutzuckerwertes 
(≤ 54 mg/dl bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenzwert von ≤ 54 mg eine 
höhere Validität hinsichtlich der klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit 
einem normnahen Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, 
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Studie a priori geplant waren, 
diejenigen zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl nachträglich für die Nutzenbewertung durch-
geführt wurden. Zudem liegen für die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert 
≤ 54 mg/dl ausschließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindestens Wo-
che 104 erreicht) Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert von ≤ 54 mg/dl be-
stätigte Hypoglykämien10 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für eine Behandlung 
mit Albiglutid in Kombination mit Metformin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI 
[0,04; 0,42], p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über den Zeitraum bis 164 Wochen we-
niger symptomatische, durch ein Blutzuckermessung mit einem Wert von ≤ 70 mg/dl bestä-
tigte Hypoglykämien11 auf als unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 
66 (21,5 %); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]12, p < 0,00113)). 

                                                
9 American Diabetes Association (ADA). Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the ADA 

Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005; 28(5): 1245-1249. 
10  Post-hoc durchgeführte Analyse 
11  A priori geplante Analyse 
12  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. 

Dezember 2014. 
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Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglykämien (vom pharma-
zeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104) zeigt sich eine deutliche Häufung der 
Hypoglykämien im Glimepiridarm zu Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf 
trat auf niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hypoglykämien im Glimepiridarm als im 
Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden Behandlungsgruppen nahezu iden-
tisch mit einer maximalen Senkung um ca. 0,8 Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 Wochen. Ab 
Woche 24 zeigt sich sogar eine stärke Senkung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid als 
durch Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien sind daher nicht allein auf die Art der 
Glimepirid-Anwendung zurückzuführen und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, interpre-
tierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere Hypoglykämien ein geringerer Scha-
den von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im Vergleich zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (Glimepirid in Kombination mit Metformin).  

Reaktionen an der Einstichstelle 

Der Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle war als Anzahl der Patienten, die Reaktio-
nen an der Injektionsstelle bis mindestens Woche 104 aufwiesen, operationalisiert. Reaktio-
nen an der Injektionsstelle wurden mithilfe von mehreren MedDRA Terms klassifiziert und 
beinhalteten entweder Ereignisse mit dem Term „Injection Site Reaction“ oder andere lokale 
Ereignisse, die von den Prüfärzten als Reaktionen an der Injektionsstelle eingestuft wurden, 
wie Hautausschlag, Juckreiz, Rötung oder Schmerz. 

Hinsichtlich des Anteils der Patienten, die bis Woche 164 mindestens eine Reaktion an der 
Einstichstelle erlitten hatten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten 
von Albiglutid plus Metformin gegenüber Glimepirid plus Metformin (55 (18,2 %) vs. 26 
(8,5 %); RR = 2,15, 95 %-KI [1,39; 3,33]12, p < 0,00113). Gemäß Fachinformation traten Re-
aktionen an der Injektionsstelle (typischerweise mit Hautausschlag, Erythem oder Juckreiz 
an der Injektionsstelle) bei 15 % der mit Albiglutid gegenüber 7 % der mit allen Vergleichs-
medikationen behandelten Patienten auf und führten bei 2 % aller mit Albiglutid behandelten 
Patienten zu einem Behandlungsabbruch. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im All-
gemeinen leicht ausgeprägt und erforderten keine Behandlung. 

In der mündlichen Anhörung gibt der pharmazeutische Unternehmer zudem an, dass von 
den betroffenen Patienten über 40 % eine einmalige Reaktion an der Injektionsstelle, weitere 
20 % zwei Ereignisse und etwa 40 % drei oder mehr Ereignisse hatten. Die mediane Dauer 
der Reaktionen wurde mit sieben Tagen angegeben. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle ein größerer 
Schaden von Albiglutid im Vergleich zu Glimepirid. 

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse in der Kategorie Nebenwirkungen ergibt sich ein 
geringer Zusatznutzen von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff). Dieser ist begründet in der 
Vermeidung von nicht schweren, symptomatischen Hypoglykämien. Dem gegenüber steht 
zwar ein größerer Schaden hinsichtlich der Reaktionen an der Einstichstelle, welcher jedoch 
nach Abwägung der jeweiligen klinischen Relevanz (symptomatische Hypoglykämien vs. 
Reaktionen an der Einstichstelle) eine Herabstufung des Ausmaßes des Zusatznutzens nicht 
rechtfertigt. 

 

 

                                                                                                                                                   
13  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal uncondi-

tioned test for comparing two independent proportions. Computat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Be-
rechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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Fazit: 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalität, Morbidität und Nebenwirkungen verblei-
ben ein positiver und ein negativer Effekt für Albiglutid jeweils in der gleichen Endpunktkate-
gorie (nicht schwere/schwerwiegende Nebenwirkungen). Unter Abwägung des Ausmaßes 
des Vorteils eines geringeren Schadens hinsichtlich bestätigter, symptomatischer Hypogly-
kämien mit dem Nachteil eines größeren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein geringer Zusatznutzen von Albiglutid 
gegenüber Glimepirid (jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante Vermeidung 
von Nebenwirkungen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kom-
bination mit Metformin) erreicht wird. 

 

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie „Hin-
weis“ eingeordnet.  

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des Zusatznutzens eine randomisierte, 
doppelblinde Phase III Studie hoher Qualität und niedrigen Verzerrungspotenzials auf Stu-
dienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hypoglykämien werden je-
doch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten 
Dosierungsschema von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der Angabe der Fachin-
formation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechse-
leinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von 
mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In der vorlie-
genden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine 
maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glime-
pirid standen zwar nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwischen 160 – 180 mg/dl 
in beiden Behandlungsarmen, die eine Anfangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter 
Berücksichtigung des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen Ereignissen beider 
Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stärkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid 
(ab Woche 24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges Verzerrungspotenzial 
auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft der Studie, die sich insbesondere hinsicht-
lich der Bewertung der Vermeidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, 
rechtfertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbindung mit den 
übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Herabstufung 
auf einen Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage 
zum Zusatznutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 
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Fazit: 

Für die Behandlung erwachsener Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der Blut-
zuckereinstellung liegt in der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalität, 
Morbidität sowie zu Nebenwirkungen ein Hinweis für einen Zusatznutzen für Albiglutid in 
Kombination mit Metformin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie Metformin in 
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid oder Glibenclamid) vor. 

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) 
auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung 
als gering ein. Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen 
(nicht schwere symptomatische Hypoglykämien). Eine Einstufung des Ausmaßes des Zu-
satznutzens als beträchtlich ist auch deswegen nicht gerechtfertigt, da insbesondere keine 
Langzeitdaten zum Gesamtüberleben, zur kardiovaskulären Sicherheit sowie zur Lebens-
qualität vorliegen, die als bislang nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie zu werten wären. 

 

 

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel 
außer Metformin und Insulin 

Für die Kombinationstherapie von Albiglutid mit einem anderen blutzuckersenkenden Arz-
neimittel außer Metformin und Insulin, wenn Diät und Bewegung alleine den Blutzucker nicht 
ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unverträglich-
keiten als ungeeignet erachtet wird, ist der Zusatznutzen nicht belegt. 

Begründung: 

Es wurde keine Studie vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie 
mit Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel außer 
Metformin und Insulin, in oben genanntem Anwendungsgebiet, gegenüber der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff) geeignet gewesen wäre.  

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, 
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken 

Für die Kombination von Albiglutid mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arz-
neimitteln, wenn diese den Blutzucker zusätzlich zu Diät und Bewegung nicht ausreichend 
kontrollieren, ist der Zusatznutzen nicht belegt. 

Begründung: 

Es wurde keine Studie vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie 
mit Albiglutid in Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimit-
teln, in oben genanntem Anwendungsgebiet, gegenüber der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie (Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen wäre. 

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) 

Für die Kombination von Albiglutid mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) ist der Zu-
satznutzen nicht belegt. 
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Begründung: 

Es wurde keine Studie vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie 
mit Albiglutid in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum) gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen wäre. 

 

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

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

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Prävalenz und Inzidenz des 
Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung beschränkt und 
heterogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie 
fehlen valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich geschätzt werden 
können.  

Der G-BA berücksichtigt die in bereits getroffenen Beschlüssen nach § 35a SGB V für Anti-
diabetika angegebenen Patientenzahlen der entsprechenden Therapiesituationen, ggf. unter 
Berücksichtigung einer Spanne. Dies trägt den Unsicherheiten hinsichtlich der eingeschränk-
ten epidemiologischen Datenlage zu Diabetes mellitus Typ 2 Rechnung. 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen.  

Die europäische Zulassungs-behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte 
der Fachinformation zu Eperzan® (Wirkstoff: Albiglutid) unter folgendem Link frei zugänglich 
zur Verfügung (letzter Zugriff: 25. Februar 2015): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002735/WC500165117.pdf 

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (u.a. Albiglutid) wird mit einem Risiko für die 
Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten müssen über charakteristi-
sche Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.  

In einer Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang 
mit einer GLP-1-basierten Therapie (u.a. Albiglutid) ausgeführt, dass die klinischen Daten 
zwar nicht auf ein erhöhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschließende Bewer-
tung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen jedoch der-
zeit nicht vorgenommen werden kann. 

 

 

 

 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002735/WC500165117.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002735/WC500165117.pdf
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2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 1. März 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 Dau-
ertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt. 

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung wurden den entsprechenden Fachin-
formationen entnommen.  

Für Albiglutid beträgt die empfohlene Dosis 30 mg einmal wöchentlich subkutan appliziert. 
Die Dosis kann abhängig vom individuellen Ansprechen des Blutzuckers auf 50 mg einmal 
wöchentlich erhöht werden. Für die Kostendarstellung werden beide Wirkstärken zu Grunde 
gelegt. 

Für Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal täg-
lich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen auf bis zu 3000 mg Metformin täglich mög-
lich; die Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. Für die Kostendarstel-
lung wird deshalb eine Wirkstärke von 1 000 mg Metformin/ Tablette zu Grunde gelegt. 

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 erhöht werden. Es wird für die 
Berechnung eine Wirkstärke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, da mit dieser Dosierung alle laut 
Fachinformation empfohlenen Dosierungen abgedeckt werden können. 

Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika soll mit einer 
niedrigen Anfangsdosis begonnen und in Abhängigkeit von der anzustrebenden Stoffwech-
sellage schrittweise bis zur maximal verträglichen Tagesdosis erhöht werden. Die empfohle-
ne Maximaldosis beträgt 6 mg.  

Für die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata möglich. 
Zudem ist gemäß dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Ap-
plikationshäufigkeit individuell entsprechend der körperlichen Aktivität und der Lebensweise 
des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewährleisten, sind für 
die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen 
worden. In der Tabelle „Behandlungsdauer“ ist der Behandlungsmodus als „kontinuierlich, 1 - 
2 x täglich“ dargestellt, auch wenn die Applikationshäufigkeit bei den einzelnen Patienten 
abweichen kann. Gemäß Fachinformation14 liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 
0,5 - 1,0 I.E. pro kg Körpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der der Berechnung der 
Dosis Insulin pro Patient zugrunde gelegt. Für die Berechnung des Verbrauchs von ge-
wichtsabhängig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsätzlich nicht indikations-
spezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Für das Körpergewicht wird deshalb ein 
durchschnittliches Köpergewicht von 76,3 kg entsprechend der amtlichen Repräsentativsta-
tistik „Mikrozensus 2013“ angenommen. Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen 
Frauen und Männern sowie der Sachverhalt, dass das Körpergewicht bei Patientinnen und 

                                                
14 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Dezember 2013 
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 über dem Durchschnittswert von 76,3 kg liegen kann, 
für die Kostenberechnung unberücksichtigt.  

Kosten: 

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

Für die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunächst anhand des Verbrauchs die be-
nötigte Anzahl an Packungen nach Wirkstärke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der benö-
tigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, 
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten 
wurden zur besseren Vergleichbarkeit näherungsweise sowohl auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreisebene als auch abzüglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 
130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben. 

Für die Kombination Albiglutid mit Insulin wurde bei den Kosten für die Insulintherapie die 
Kosten für Humaninsulin basal NPH zugrunde gelegt.   
Im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin ist Humaninsulin allein die 
zweckmäßige Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten einer konventionellen Insulinthe-
rapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mi-
schungsverhältnis von 30 % Normalinsulin zu 70 % Basalinsulin) zugrunde gelegt. 

Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 

Für die Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt, so-
fern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede 
bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder 
ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Aufwendungen im Ver-
lauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht berücksichtigt. 

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

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

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

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 1. Oktober 2012 eingegangen am 
8. Oktober 2012 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 27. November 2012 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das Bera-
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tungsgespräch fand am 3. Dezember 2012 statt. Mit Schreiben vom 6. August 2013, einge-
gangen am 7. August 2013, forderte der Unternehmer eine erneute Beratung nach § 8 AM-
NutzenV zu Fragen der Methodik sowie zum Verfahren. Die Fragen wurden mit Schreiben 
vom 25. September 2013 schriftlich beantwortet.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 19. August 2014 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine Vorprüfung 
auf formale Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier wurde 
am 30. September 2014 eingereicht. Maßgeblicher Zeitpunkt für das erstmalige Inverkehr-
bringen gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Albiglutid ist der 1. Ok-
tober 2014. 

 

Am 28. Oktober 2014 fand eine Überprüfung der durch den G-BA zum Zeitpunkt der Bera-
tung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes festgelegten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie statt. 

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Oktober 2014 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Albiglutid beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 23. Dezember 2014 übermittelt und 
mit der Veröffentlichung am 2. Januar 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche 
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. 
Januar 2015. 

Die mündliche Anhörung fand am 9. Februar 2015 statt. 

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. März 2015 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. März 2015 die Änderung der Arzneimittel-Richtlinie 
beschlossen. 

Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

27. November 2012 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

28. Oktober 2014 Änderung der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

11. November 2014 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 3. Februar 2015 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 
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Berlin, den 19. März 2015 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

9. Februar 2015 Durchführung der mündlichen Anhörung 
 

AG § 35a 17. Februar 2015  
3. März 2015 

Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

10. März 2015 Abschließende Beratung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 19. März 2015 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 
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5. Beschluss 

 

des Gemeinsamen Bundesausschusses 

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über 
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – 
Albiglutid  

 

Vom 19. März 2015 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. März 2015 beschlossen, 
die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. 
Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 24. Februar 2015 (BAnz AT 27.03.2015 
B2), wie folgt zu ändern: 

 

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Albiglutid wie 
folgt ergänzt: 
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Albiglutid 
 
Beschluss vom: 19. März 2015 
In Kraft getreten am:  19. März 2015 
BAnz AT 16.04.2015 B2 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: 
Albiglutid (Eperzan®) ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung 
der Blutzuckereinstellung indiziert als: 

Monotherapie 

Wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, für 
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unverträglichkeit 
als ungeeignet angesehen wird. 

Kombinationstherapie 

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Basalinsulin, 
wenn diese zusammen mit Diät und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (für 
verfügbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)15. 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie 

a) In der Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontra-
indi-kationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid gegenüber einem 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

  

                                                
15 Fachinformation Eperzan® (Stand: Dezember 2014) 
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b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Insulin), 
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend 
senkt 

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) 

(Hinweis: Wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als 
Therapieoption einzusetzen.) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit 
Metformin gegenüber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid):  
Hinweis für einen geringen Zusatznutzen. 

 

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel 
außer Metformin und Insulin 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) 

(Hinweis: Wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als 
Therapieoption einzusetzen.) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit 
einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Metformin und Insulin) ge-
genüber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid): 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, 
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Metformin + Humaninsulin 

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht aus-
reichend wirksam oder unverträglich ist.) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit 
mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln gegenüber Metformin 
und Humaninsulin:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
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Metformin + Humaninsulin  

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinformation nicht aus-
reichend wirksam oder unverträglich ist.) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit 
Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) gegenüber Metformin und Humaninsulin:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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Studienergebnisse nach Endpunkten: 

a) In der Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird 

Es liegen keine Daten vor. 

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Insulin), 
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend 
senkt 

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin 

Studie GLP 112753 (HARMONY 3)16 

 
 
Endpunktkategorie 
 
Endpunkta 

Intervention 
Albiglutid + Metfor-

min 
N=302 

Patienten mit Ereig-
nissen n (%) 

Kontrolle 
Glimepirid + Met-

formin 
N=307 

Patienten mit Ereig-
nissen n (%) 

Intervention vs. 
Kontrolle 

 
RR  

[95 %-KI]  
p-Wertb 

Mortalität 

Gesamtmortalität 4 (1,3)c 6 (2,0)c 
0,68  

[0,19; 2,38]d  
0,568 

Morbidität 

Schlaganfälle (alle, ad-
judiziert)e 3 (1,0) 1 (0,3) 

3,05 
[0,32; 29,15] 
0,330 

Schlaganfälle (nicht töd-
lich, adjudiziert) e 3 (1,0) 1 (0,3) 

3,05 
[0,32; 29,15] 
0,330 

kardiale Morbidität 12 (4,0) 5 (1,6) 
2,44 

[0,87; 6,84]d 
0,081 

Körpergewicht  N=296 
MW (SD) in kg 

N=302 
MW (SD) in kg 

MWD 

[95 %-KI] 
p-Wertf 

Studienbeginn 89,61 (18,38)  91,88 (20,51)  -2,37  
[-3,03; -1,71] 

< 0,0001  Woche 104 88,43g (18,47)  93,03g (20,77)  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Endpunkt nicht erhoben 

Nebenwirkungen 

                                                
16 Daten aus IQWiG Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014; Studie GLP 112753 (HARMONY 3); 

RCT, direkter Vergleich: Albiglutid + Metformin vs. Glimepirid + Metformin. 
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Endpunktkategorie 
 
Endpunkta 

Intervention 
Albiglutid + Metfor-

min 
N=302 

Patienten mit Ereig-
nissen n (%) 

Kontrolle 
Glimepirid + Met-

formin 
N=307 

Patienten mit Ereig-
nissen n (%) 

Intervention vs. 
Kontrolle 

 
RR  

[95 %-KI]  
p-Wertb 

UE 263 (87,1)  261(85,0)   

SUE 44 (14,6)  36 (11,7)  
1,24  

[0,82; 1,87]d 

0,309  

Abbruch wegen UE 24 (7,9)  17 (5,5)  
1,44  

[0,79; 2,62]d 
0,246  

schwere Hypoglykämien  0 (0)  1 (0,3)  k. A. 
0,343  

symptomatische Hy-
poglykämien  
(PG ≤ 54 mg/dl)h 

3 (1,0) 24 (7,8)  
0,13  

[0,04; 0,42] 
< 0,001  

symptomatische Hy-
poglykämien  
(PG ≤ 70 mg/dl) 

12 (4,0)   66 (21,5)  
0,18 

[0,10; 0,33]d 
< 0,001  

Reaktionen an der Injek-
tionsstelle 55 (18,2)  26 (8,5)  

2,15  
[1,39; 3,33]d 

< 0,001  
a: Wenn nicht anders angegeben, sind alle Ereignisse seit Beginn und innerhalb von 56 Tagen nach  
    Beendigung der Behandlung bis Woche 164 berücksichtigt. 
b: Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato  
    A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Computat  
    Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574). 
c: Berechnung des IQWiG. 
d: Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall (asymptotisch). 
e: Ereignisse bis zu dem Zeitpunkt, an dem alle Patienten Woche 104 erreicht haben. 
f:  Effektschätzung, Konfidenzintervall und p-Wert resultieren aus einer ANCOVA, adjustiert bezüglich  
    Körpergewicht, HbA1c-Kategorie (< 8,0 % / ≥ 8,0 %), vorangegangene Myokardinfarkte (ja / nein),  
    Alterskategorie (< 65 / ≥ 65 Jahre) und Region (Ex-USA, USA-Nord, USA-Süd Atlantik, USA-Süd  
    Zentral, USA-West) jeweils zu Studienbeginn. 
g: LOCF für fehlende Post-Baseline-Werte und Körpergewichtswerte nach Notfallmedikation. 
h: Ereignisse bis mindestens Woche 104 ohne Berücksichtigung der Beobachtungen unter und nach  
    Notfallmedikation. 

Abkürzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; HbA1c: Glykohämoglobin; k. A.: keine Angabe; KI: Kon-
fidenzintervall; LOCF: last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: 
Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PG: Plasmaglukose; RCT: rando-
misierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel 
außer Metformin und Insulin 

Es liegen keine Daten vor.  

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, 
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken 

Es liegen keine Daten vor. 

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) 

Es liegen keine Daten vor. 

 

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

a) In der Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontra-
indikationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird  

ca. 221 400 Patienten 

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Insulin), 
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausrei-
chend senkt 

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin 

ca. 468 700 Patienten 

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mittel außer Metformin und Insulin 

ca. 35 900 Patienten (Zweifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff) 

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, 
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausrei-
chend senken 

ca. 77 400 Patienten 

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) 

ca. 450 000 - 650 000 Patienten 
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3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu E-
perzan® (Wirkstoff: Albiglutid) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter 
Zugriff: 10. Februar 2015): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002735/WC500165117.pdf 

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (u.a. Albiglutid) wird mit einem Risiko für die 
Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten müssen über charakteristi-
sche Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.  

In einer Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang 
mit einer GLP-1-basierten Therapie (u.a. Albiglutid) ausgeführt, dass die klinischen Daten 
zwar nicht auf ein erhöhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschließende Bewer-
tung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen jedoch der-
zeit nicht vorgenommen werden kann. 

 

4. Therapiekosten 

a) In der Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird 

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 (Albiglutid) 

Albiglutid kontinuierlich,  
1 x wöchentlich17 

kontinuierlich 
 

1 
 

52 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)) 

Glibenclamid 
oder 

Glimepirid 

kontinuierlich,  
1 - 2 x täglich 

kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 

 
kontinuierlich 
 

365 

 
365 
 

365 

 
365 

 
  

                                                
17 Subkutane Applikation 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002735/WC500165117.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002735/WC500165117.pdf
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Verbrauch: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke Menge pro Pa-
ckung18  

Jahresdurchschnittsverbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid) 

Albiglutid 30 oder 50 mg  3 x 4 Pens 52 Pens 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)) 

Glibenclamid19 oder 

Glimepirid 

3,5 mg 

1 - 6 mg 

180 Tabletten 

180 Tabletten 

182,5 - 1 095 Tabletten 

365 Tabletten 

 

Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid) 

Albiglutid 30 mg 
oder 50 mg 

356,14 € 335,26 €  
[1,77 € 20; 19,11 € 21] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)) 

Glibenclamid22 
oder 

Glimepirid22 

14,93 € 
 

16,87 - 82,53 € 

12,85 €  
[1,77 € 20 ; 0,31 € 21] 

14,63 - 75,10 €  
[1,77 € 20; 0,47 - 5,66 € 21] 

Stand Lauer-Taxe: 1. März 2015 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid) 

Albiglutid 1 452,79 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)) 

Glibenclamid oder 

Glimepirid 

13,03 - 78,17 € 

29,67 - 152,29 € 

                                                
18 Jeweils größte Packung.  
19 Für die Berechnung wird eine Wirkstärke von 3,5 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1,75 - 

10,5 mg. 
20 Rabatt nach § 130 SGB V. 
21 Rabatt nach § 130a SGB V. 
22 Festbetrag 
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b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (außer Insulin), 
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend 
senkt: 

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin 

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 (Albiglutid in Kombination mit Metformin) 

Albiglutid kontinuierlich,  
1 x wöchentlich17 

kontinuierlich 
 

1 
 

52 

Metformin kontinuierlich,  
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 
 

365 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid))  

Glibenclamid 
oder 

Glimepirid 

kontinuierlich,  
1 - 2 x täglich 

kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 

 
kontinuierlich 
 

365 

 
365 
 

365 

 
365 

Metformin kontinuierlich,  
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 
 

365 
 

 

Verbrauch: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke Menge pro Pa-
ckung18 

Jahresdurchschnittsverbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit Metformin) 

Albiglutid 30 oder 50 mg  3 x 4 Pens 52 Pens 

Metformin23 1000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid19 oder 

Glimepirid 

3,5 mg 

1 - 6 mg 

180 Tabletten 

180 Tabletten 

182,5 - 1 095 Tabletten 

365 Tabletten 

Metformin23 1 000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten 

 

 

 

                                                
23 Für die Berechnung wird eine Wirkstärke von 1000 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 

1000 - 3000 mg. 
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Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit Metformin) 

Albiglutid 30 mg 
oder 50 mg 

356,14 € 335,26 €  
[1,77 € 20; 19,11 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid22 
oder 

Glimepirid22 

14,93 € 
 

16,87 - 82,53 € 

12,85 €  
[1,77 € 20; 0,31 €21] 

14,63 - 75,10 €  
[1,77 € 20; 0,47 - 5,66 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

Stand Lauer-Taxe: 1. März 2015 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit Metformin) 

Albiglutid + Metformin 1 486,03 - 1 552,50 €  

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid + Metformin oder 

Glimepirid + Metformin 

46,27 - 177,88 € 

62,91 - 252,00 € 
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b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel 
außer Metformin und Insulin 

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 (Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimittel außer Metformin und Insulin)24 

Albiglutid kontinuierlich,  
1 x wöchentlich17 

kontinuierlich 
 

1 
 

52 

Glibenclamid 
oder 

Glimepirid 

kontinuierlich,  
1 - 2 x täglich 

kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 

 
kontinuierlich 
 

365 

 
365 
 

365 

 
365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid 
oder 

Glimepirid 

kontinuierlich,  
1 - 2 x täglich 

kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 

 
kontinuierlich 
 

365 

 
365 
 

365 

 
365 

Metformin kontinuierlich, 
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

 

Verbrauch: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke Menge pro Pa-
ckung18 

Jahresdurchschnittsverbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimittel außer Metformin und Insulin)24  

Albiglutid 30 oder 50 mg  3 x 4 Pens 52 Pens 

Glibenclamid19 
oder 

Glimepirid 

3,5 mg 

1 - 6 mg 

180 Tabletten 

180 Tabletten 

182,5 - 1 095 Tabletten 

365 Tabletten 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid19 oder 

Glimepirid 

3,5 mg 

1 mg - 6 mg 

180 Tabletten 

180 Tabletten 

182,5 - 1 095 Tabletten 

365 Tabletten 

Metformin23 1 000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten 

 

                                                
24 Beispielhaft für die Kombinationstherapie mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel außer Metfor-

min und Insulin ist die Kombination mit einem Sulfonylharnstoff aufgeführt. 



Zusammenfassende Dokumantation  33 

Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimittel außer Metformin und Insulin)24 

Albiglutid 30 mg 
oder 50 mg 

356,14 € 335,26 €  
[1,77 € 20; 19,11 € 21] 

Glibenclamid22 
oder 

Glimepirid22 

14,93 € 
 

16,87 - 82,53 € 

12,85 €  
[1,77 € 20; 0,31 € 21] 

14,63 - 75,10 €  
[1,77 € 20; 0,47 - 5,66 € 21] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid22 
oder 

Glimepirid22 

14,93 € 
 

16,87 - 82,53 € 

12,85 €  
[1,77 € 20; 0,31 € 21] 

14,63 - 75,10 €  
[1,77 € 20; 0,47 - 5,66 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

Stand Lauer-Taxe: 1. März 2015 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimittel außer Metformin und Insulin)24 

Albiglutid + Glibenclamid oder 

Albiglutid + Glimepirid 

1 465,82 - 1 530,96 €  

1 482,46 - 1 605,08 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) 

Glibenclamid + Metformin oder 

Glimepirid + Metformin 

46,27 - 177,88 € 

62,91 - 252,00 € 
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c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, 
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken 

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 (Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei an-
deren blutzuckersenkenden Arzneimitteln)25 

Albiglutid kontinuierlich,  
1 x wöchentlich17 

kontinuierlich 
 

1 
 

52 

Glibenclamid 
oder  

Glimepirid 

kontinuierlich,  
1 - 2 x täglich 

kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 

 
kontinuierlich 
 

365 

 
365 
 

365 

 
365 

Metformin kontinuierlich, 
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin; ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin)  

kontinuierlich, 
1 - 2 x täglich  

kontinuierlich  

 

365  365  

Metformin kontinuierlich, 
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

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

Konventionelle 
Insulintherapie 
(Mischinsulin) 

1 - 2 x täglich  kontinuierlich  365  365  

 

Verbrauch: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke Menge pro Pa-
ckung18 

Jahresdurchschnittsverbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei an-
deren blutzuckersenkenden Arzneimitteln)25  

Albiglutid 30 oder 50 mg  3 x 4 Pens 52 Pens  

Glibenclamid19 oder 

Glimepirid 

3,5 mg 

1 - 6 mg 

180 Tabletten 

180 Tabletten 

182,5 - 1 095 Tabletten 

365 Tabletten 

Metformin23 1 000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten 

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

                                                
25  Beispielhaft für die Kombinationstherapie mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ist   

die Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin aufgeführt. 
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Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke Menge pro Pa-
ckung18 

Jahresdurchschnittsverbrauch  

ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin)26 

100 I.E./ml 3 000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E. 

Metformin23 1 000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten 

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

Konventionelle 
Insulintherapie 
(Mischinsulin)26 

100 I.E./ml 3 000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E. 

 

Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenab-
gabepreis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei an-
deren blutzuckersenkenden Arzneimitteln)25  

Albiglutid 30 mg 
oder 50 mg 

356,14 € 335,26 €  
[1,77 € 20; 19,11 € 21] 

Glibenclamid22  

oder  

Glimepirid22 

14,93 € 
 

16,87 - 82,53 € 

12,85 €  
[1,77 € 20; 0,31 € 21] 

14,63 - 75,10 €  
[1,77 € 20; 0,47 - 5,66 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin; ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin)22 

89,64 €  81,65 €  
[1,77 € 20; 6,22 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

  

                                                
26  Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 76,3 kg KG („Mikrozensus 2013“). 
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Bezeichnung 
der Therapie 

Kosten (Apothekenabga-
bepreis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschrie-
bener Rabatte 

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

Konventionelle 
Insulintherapie 
(Mischinsulin)22 

89,64 €  81,65 €  
[1,77 € 20; 6,22 € 21] 

Stand Lauer-Taxe: 1. März 2015 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen:  

Bezeichnung 
der Therapie 

zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

Bezeichnung Kosten/ 
Packung27 

Anzahl/Tag Verbrauch/ 
Jahr 

Kosten/Jahr 

Zweckmäßige Ver-
gleichstherapie 
Humaninsulin plus 
Metformin (ggf. 
Therapie nur mit 
Humaninsulin) 

Blutzucker-
teststreifen 

12,00 € 1 - 3 365 - 1 095 87,60 - 262,80 € 

Lanzetten  3,80 € 1 - 3 365 - 1 095 6,94 - 20,80 € 

Einmal-
nadeln 

22,80 € 1 - 2 365 - 730 83,22 - 166,44 € 

 
Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei an-
deren blutzuckersenkenden Arzneimitteln)25 

Albiglutid + Metformin + Glibenclamid 
oder 

Albiglutid + Metformin +  
Glimepirid 

1 499,06 - 1 630,67 € 
 

1 515,70 - 1 704,79 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin; ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin   412,22 - 857,68 € 

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

Konventionelle Insulintherapie 
(Mischinsulin) 

  378,99 - 757,97 € 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen  

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

100 St.; Darstellung der jeweils preisgünstigsten Packung gemäß Lauer-Taxe, Stand: 1. März 2015. 
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Blutzuckerteststreifen 

Lanzetten 

Einmalnadeln 

87,60 - 262,80 € 

  6,94 - 20,80 € 

83,22 - 166,44 € 

 

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) 

Behandlungsdauer: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr 

Behandlungs-
dauer je Behand-
lung (Tage) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne 
orale Antidiabetika))28 

Albiglutid kontinuierlich,  
1 x wöchentlich17 

kontinuierlich 
 

1 
 

52 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin)  

kontinuierlich, 
1 - 2 x täglich  

kontinuierlich  

 

365  365  

Metformin kontinuierlich, 
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin) 

kontinuierlich,          
1 - 2 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

Metformin kontinuierlich, 
2 - 3 x täglich 

kontinuierlich 365 365 

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

Konventionelle 
Insulintherapie 
(Mischinsulin)26 

1 - 2 x täglich kontinuierlich 365 365 

  

                                                
28 Als Beispiel für ein zusätzliches orales Antidiabetikum ist exemplarisch Metformin genannt. 
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Verbrauch: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Wirkstärke Menge pro Pa-
ckung18  

Jahresdurchschnittsverbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne 
orale Antidiabetika))28  

Albiglutid 30 oder 50 mg  3 x 4 Pens 52 Pens 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin)26  

100 I.E./ml 3 000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E. 

Metformin23 1 000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin)26  

100 I.E./ml 3 000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E. 

Metformin23 1 000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten 

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

Konventionelle 
Insulintherapie 
(Mischinsulin) 26 

100 I.E./ml 3 000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E. 

 

Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der The-
rapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne 
orale Antidiabetika))28 

Albiglutid 30 mg 
oder 50 mg 

356,14 € 335,26 €  
[1,77 € 20; 19,11 € 21] 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin)22  

89,64 €  81,65 €  
[1,77 € 20; 6,22 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin  
(NPH-Insulin)22  

89,64 €  81,65 €  
[1,77 € 20; 6,22 € 21] 

Metformin22 18,78 € 16,39 €  
[1,77 € 20; 0,62 € 21] 

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder un-
verträglich ist 
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Konventionelle Insulin-
therapie 
(Mischinsulin)22  

89,64 €  81,65 €  
[1,77 € 20; 6,22 € 21] 

Stand Lauer-Taxe: 1. März 2015 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 
 
Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne 
orale Antidiabetika)28 

Albiglutid + Humaninsulin (NPH-Insulin) 
oder  

Albiglutid + Humaninsulin (NPH-Insulin) + 
Metformin 

1 831,78 - 2 210,76 € 
 

1 865,01 - 2 310,47 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unverträglich ist) 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 412,22 - 857,68 € 

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

Konventionelle Insulintherapie  
(Mischinsulin) 

378,99 - 757,97 € 

 
 
II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf den 
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 19. März 2015 in Kraft.  
 

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

 

Berlin, den 19. März 2015 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 
  

http://www.g-ba.de/
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6. Anhang 

6.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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Bewertungsverfahren 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. September 2014 ein Dossier zum Wirkstoff 
Albiglutid eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt. 

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

 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen 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 mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

 
Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

 

 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

 

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

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

http://www.g-ba.de/
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2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

 

2.2.4 Therapiekosten 

 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 

 
Gemeinsamer Bundesausschuss 

 

  nach § 91 SGB V 

 

Mündliche Anhörung am 09.02.2015 um 15:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

 

 

Mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA 

Wirkstoff Albiglutid 
 

 

 Stand: 02.02.2015 

 
Ablauf 

 

 
1) Allgemeine Aspekte 

 
2) Zweckmäßige Vergleichstherapie1 

 
3) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit1 des Zusatznutzens 

 
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen 

 
5) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

 
6) Therapiekosten, auch im Vergleich1 zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

 

__________________ 
1 Entfällt bei Arzneimitteln für seltene Leiden (Orphan Drugs). 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

 

4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Eingangsdatum 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 23.01.2015 

Novo Nordisk Pharma GmbH 15.01.2015 

Janssen-Cilag GmbH 21.01.2015 

Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum München, Prof. 
Schnell 22.01.2015 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 22.01.2015 

Bundesverbandes niedergelassener Diabetologen e.V. 22.01.2015 

MSD SHARP & DOHME GMBH 22.01.2015 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.01.2015 

Deutsche Diabetes Gesellschaft 23.01.2015 

Professor Birkenfeld, Universitätsklinik Carl Gustav Carus Dresden  23.01.2015 

Lilly Deutschland GmbH 23.01.2015 

AstraZeneca GmbH 23.01.2015 

Novartis Pharma GmbH 23.01.2015 

Organisation Name 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Fr. Dr. Daniela Seidel 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Hr. Dr. Michael Hennig 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Hr. Dr. Robert Welte 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Fr. Victoria Unmüßig 

Janssen-Cilag GmbH Fr. Dr. Natalie Peters 

Janssen-Cilag GmbH Fr. Dr. Ursula Kleine-
Voßbeck 

Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum München Hr. Prof. Schnell 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Hr. Dr. Maximilian Gabler 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Hr. Dr. Matthias Trampisch 

MSD SHARP & DOHME GMBH Hr. Dr. Thomas Bartmus 

MSD SHARP & DOHME GMBH Hr. Dr. Kristian Fresenius 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. Fr. Tina Orben 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. Hr. Dr. Sebastian Werner 

Deutsche Diabetes Gesellschaft Fr. Prof. Monika Kellerer 
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 

Fr. Dr. Daniela Seidel Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Michael Hennig Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Hr. Dr. Robert Welte Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Fr. Victoria Unmüßig Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Janssen-Cilag GmbH 

Fr. Dr. Natalie Peters Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Fr. Dr. Ursula Kleine-Voßbeck Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum München 

Hr. Prof. Schnell Ja Ja Ja Nein Nein Nein 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 

Hr. Dr. Maximilian Gabler Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Matthias Trampisch Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

MSD SHARP & DOHME GMBH 

Hr. Dr. Thomas Bartmus Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Kristian Fresenius Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Fr. Tina Orben Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Sebastian Werner Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Deutsche Diabetes Gesellschaft 

Fr. Prof. Monika Kellerer Nein Ja Ja Nein Nein Nein 

Hr. Prof. Dirk Müller-Wieland Nein Ja Ja Nein Ja Nein 

Universitätsklinik Carl Gustav Carus Dresden 

Hr. Prof. Birkenfeld Nein Ja Ja Nein Nein Ja 

Deutsche Diabetes Gesellschaft Hr. Prof. Dirk Müller-Wieland 

Universitätsklinik Carl Gustav Carus Dresden Hr. Prof. Birkenfeld 

Lilly Deutschland GmbH Fr. Dr. Claudia Nicolay 

Lilly Deutschland GmbH Fr. Helena Beck 

AstraZeneca GmbH Fr. Chantal Merens 

AstraZeneca GmbH Fr. Charlotte Wilkens 

Novartis Pharma GmbH Fr. Dr. Cornelia Koch 

Novartis Pharma GmbH Hr. Dr. Sven Klebs 
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Lilly Deutschland GmbH 

Fr. Dr. Claudia Nicolay Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Fr. Helena Beck Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

AstraZeneca GmbH 

Fr. Chantal Merens Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Fr. Charlotte Wilkens Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Novartis Pharma GmbH 

Fr. Dr. Cornelia Koch Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hr. Dr. Sven Klebs Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

5.1 Stellungnahme der Glaxo Smith Kline GmbH & Co. KG  

 
Datum 23. Januar 2015 

Stellungnahme zu Albiglutid / Eperzan®  

Stellungnahme von  GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 

Prinzregentenplatz 9 

81675 München 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zusammenfassung 
Das IQWiG kommt zu der Einschätzung, dass für die Kombination Albiglutid + Metfor-
min vs. Glimepirid + Metformin ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen vor-
liegt. Wie im Dossier und in der vorliegenden Stellungnahme ausführlich dargestellt, ist 
GSK jedoch der Auffassung, dass auf Basis der vorgelegten Daten sowohl die Aussa-
gesicherheit als auch das Ausmaß des Zusatznutzens höher einzustufen sind.  
Die Einschätzung bezüglich der Aussagesicherheit begründet das  
IQWiG mit dem Dosierungsschema von Glimepirid und stuft daher die Hypoglykämie 
Endpunkte als potentiell hoch verzerrt ein. Die Herabstufung des Ausmaßes des Zu-
satznutzens ergibt sich durch einen Nachteil bei den Reaktionen an der Injektionsstel-
le, bei dem das Institut zwar zu dem Ergebnis kommt, dass dieser den Vorteil bei Hy-
poglykämien nicht vollständig aufhebt, das Ausmaß des Zusatznutzens deshalb aber 
herabstuft. 
GSK folgt diesen beiden Einschätzungen nicht. Wie GSK weiter unten ausführlich dar-
legen wird, sind die Endpunkte nicht-schwere Hypoglykämien sowohl intern als auch 
extern valide und damit als niedrig verzerrt einzustufen. GSK hält deshalb eine Herab-
stufung der Aussagesicherheit für den Zusatznutzen basierend auf diesem Endpunkt 
für nicht gerechtfertigt.  
GSK ist darüber hinaus weiterhin der Auffassung, dass sich durch den Nachteil der 
Reaktionen an der Injektionsstelle keine Abschwächung des Ausmaßes des Zusatz-
nutzens von beträchtlich auf gering ergibt. Es handelt sich bei den Schadensereignis-
sen vorwiegend um milde Ereignisse ohne Therapiebedürftigkeit. In der Fachinformati-
on heißt es hierzu: „Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen leicht 

Ausführungen zu diesen zusammenfassenden As-
pekten finden sich bei den ausführlichen Ausführun-
gen, Seite 98 ff. 
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ausgeprägt und erforderten keine Behandlung.“ (1Fachinformation Eperzan 2014). Nur 
ein kleiner Anteil an Patienten brach wegen dieses Ereignisses die Therapie ab. Im 
Gegensatz dazu sind Hypoglykämien Ereignisse, die mit einem erhöhten kardiovasku-
lären Risiko und einer erhöhten Mortalität und auch mit einem akuten Gefährdungspo-
tential für Patienten verbunden sind.  
In der folgenden Stellungnahme präsentiert GSK zusätzlich Auswertungen für HAR-
MONY 3 zum Zeitpunkt Woche 164 – dieser Zeitpunkt wurde vom IQWiG favorisiert. 
Eine Zusammenfassung der beiden zuvor diskutierten Endpunkte (nicht-schwere Hy-
poglykämien, Reaktionen an der Injektionsstelle) zu diesem Zeitpunkt findet sich in der 
folgenden Tabelle. Eine Übersicht über alle Endpunkte zum Zeitpunkt Woche 164 (zu-
sammen mit den von GSK im Modul 4B eingereichten Effektschätzern zum Daten-
schnitt ‚mindestens Woche 104‘) findet sich in Anhang A. Für keinen der Endpunkte 
ergibt sich zwischen den beiden Auswertungszeiträumen qualitativ eine andere Aus-
sage.  

HARMONY 3 
 

Daten zum Studienende  
(Woche 164) 
(3-Jahres-Bericht) 

Ableitung des Ausmaßes 
des Zusatznutzens 

Endpunkt Met + Albiglutid vs.  
Met + Glimepirid 
 
Anzahl Patienten (%) mit 
Ereignis 
Effektschätzer [95% KI] 
p-Wert 
Wahrscheinlichkeit1 

 

Hypoglykämien nicht schwer, symp-
tomatisch 

22 (7,3) vs. 77 (25,1) 

RR: 0,29 [0,19; 0,45] 
p<0,00012 

Beträchtlicher Zusatznutzen 
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, bestä-
tigt ≤70 mg/dl 

17 (5,6) vs. 75 (24,4) 

RR: 0,23 [0,14; 0,38] 

p<0,00012 
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, bestä-
tigt ≤54 mg/dl 

4 (1,3) vs. 29 (9,4) 

RR: 0,14 [0,05; 0,39] 
p<0,00012 
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, symp-
tomatisch, bestätigt  
≤70 mg/dl 

11 (3,6) vs. 61 (19,9) 

RR: 0,18 [0,10; 0,34] 
p<0,00012 
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, symp-
tomatisch, bestätigt  
≤54 mg/dl 

3 (1,0) vs. 26 (8,5) 

RR: 0,12 [0,04; 0,38] 
p<0,00012 
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Reaktionen an Injektionsstelle 55 (18,2) vs. 26 (8,5) 
RR: 2,15 [1,39; 3,33]  
p = 0,00052 
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Nicht quantifizierbar 

1 Angabe der Wahrscheinlichkeit 
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
95% KI: 95% Konfidenzintervall 
Hypoglykämien: Es werden verschiedene Definitionen untersucht, um die Robustheit der Ergeb-
nisse zu überprüfen. Die Kategorien sind NICHT einander ausschließend. 
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
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Bei allen nicht-schweren Hypoglykämie-Kategorien zeigte sich konsistent ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von Albiglutid. Es zeigt sich in der Gesamt-
schau eine deutliche Risikoreduktion, die zwischen 71% und 88% liegt, mit p-Werten 
unterhalb von 0,0001. 
Für die Reaktionen an der Injektionsstelle ist das Schadenspotenzial nicht quantifizier-
bar, da es sich bei der zweckmäßige Vergleichstherapie Glimepirid um eine orale The-
rapie handelt.  
Zusammenfassend vertritt GSK deshalb weiterhin die Auffassung, dass für die Kombi-
nation Albiglutid + Metformin gegenüber Glimepirid + Metformin ein Hinweis auf einen 
beträchtlichen Zusatznutzen vorliegt. 
Neben dem Verzerrungspotential der Hypoglykämie Endpunkte sowie dem Schadens-
potenzial der Reaktionen an der Injektionsstelle wird GSK in der vorliegenden Stel-
lungnahme auf weitere Aspekte bezüglich Auswertungszeitpunkt, Auswahl der End-
punkte, Subgruppenanalysen, Hypoglykämien vor Notfallmedikation und Kosten für 
zusätzlich notwendige GKV-Leistungen eingehen. 
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nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 
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Generelle Anmerkung 
Soweit nicht gesondert gekennzeichnet, beziehen sich alle folgenden Kommentare auf 
Fragestellung B, Kombination von Albiglutid + Metformin  
 

 

Verzerrungspotenzial der Hypoglykämie-Endpunkte 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 56/57 fest: 
„Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollständig und nachvollzieh-
bar beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt. Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial für 
alle Endpunkte als niedrig. Dieser Bewertung wird nicht in allen Punkten gefolgt. Die Ergebnis-
se für die Endpunkte symptomatische Hypoglykämien Blutzucker ≤ 70 mg/dl und ≤ 54 mg/dl 
und schwere Hypoglykämien werden entgegen der Bewertung des pU als potenziell hoch ver-
zerrt eingestuft, wie im Folgenden erläutert wird. 

Hypoglykämien 

(…) 
Allerdings werden die Ergebnisse zu allen Hypoglykämie-Endpunkten (schwere und sympto-
matische) aufgrund des Anwendungsregimes von Glimepirid (relativ hohe fixe Anfangsdosis 
von 2 mg Glimepirid; Therapieintensivierung in Form einer einmaligen Dosiserhöhung um 
gleich 2 Dosisschritte von 2 mg auf 4 mg) in der Studie als potenziell hoch verzerrt eingestuft. 
Bei den anderen in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkten ergibt sich hieraus 
kein hohes Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitt 2.4.1.2).“ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden 
die Ergebnisse der Endpunkte zu symptomatischen, be-
stätigen Hypoglykämien berücksichtigt, deren Operationa-
lisierung sowohl die Symptomatik wie auch eine Bestäti-
gung durch Messung des Blutzuckerwertes (≤ 54 mg/dl 
bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
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GSK Stellungnahme: 
Das Verzerrungspotenzial ist laut der Dossiervorlage des G-BA nach folgenden Krite-
rien zu bewerten:  
 
„A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 
− Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)  
− Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)  
− zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)  
− Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 
− Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen  
− ergebnisgesteuerte Berichterstattung  
− sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 
− Verblindung der Endpunkterheber  
− Umsetzung des ITT-Prinzips  
− ergebnisgesteuerte Berichterstattung  
− sonstige Aspekte“ 

Prüfärzte und Studienpersonal waren über den gesamten Studienzeitraum hinsichtlich 

wert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der 
klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse 
mit einem normnahen Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 
mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, dass Analy-
sen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Stu-
die a priori geplant waren, diejenigen zum Blutzucker-
grenzwert ≤ 54 mg/dl nachträglich für die Nutzenbewer-
tung durchgeführt wurden. Zudem liegen für die Operati-
onalisierung zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl aus-
schließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten ha-
ben mindestens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzu-
ckermessung Wert von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykä-
mien29 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für 
eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination mit Met-
formin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI 
[0,04; 0,42], p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über 
den Zeitraum bis 164 Wochen weniger symptomatische, 
durch ein Blutzuckermessung mit einem Wert von ≤ 70 
mg/dl bestätigte Hypoglykämien30 auf als unter Glimepirid 
in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 %); 
RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]31, p < 0,00132)). 

                                                
29  Post-hoc durchgeführte Analyse 
30  A priori geplante Analyse 
31  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
32  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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der Behandlung verblindet. Die Analyse aller Hypoglykämie-Endpunkte basiert auf der 
Safety-Population, die alle Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikati-
on einschließt und entsprechend der tatsächlich erhaltenen Behandlung auswertet. 
Damit liegt der Nichtberücksichtigungsanteil an Patienten niedriger im Vergleich zu der 
in der Studie definierten ITT-Population. Es liegen keine Anzeichen für eine ergebnis-
abhängige Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung führenden Aspekte vor. 
Patienten waren aufgefordert, beim Erleben von Hypoglykämie-assoziierten Sympto-
men vermehrte Blutzuckerkontrollen durchzuführen sowie den Prüfarzt umgehend zu 
informieren.  
Es ergibt sich außerdem aus der Operationalisierung (und ADA Definition 
(3HYPOGLYCEMIA 2005)) der schweren Hypoglykämien, dass die meisten Ereignisse 
schwerwiegende Ereignisse im Sinne der Meldung unerwünschter Ereignisse darstel-
len. Daher ist von einer besonders hohen Datenqualität des Endpunktes schwere Hy-
poglykämien auszugehen, da diese Ereignisse in einem engen Zeitfenster meldepflich-
tig sind und einer gesonderten Dokumentation und Nachverfolgung zugeführt werden 
müssen.  
Die Einschätzung, ob eine bestätigte Hypoglykämie vorliegt, erfolgte auf Basis einer 
Blutzuckermessung und damit nach objektiven Kriterien (zutreffend für 4 der 5 Opera-
tionalisierungen des Endpunktes nicht-schwere Hypoglykämien, die in ihrer Definition 
gemessene Blutzuckerwerte enthalten).  
Für die doppelblinde, randomisierte Studie HARMONY 3, bei der Albiglutid mit Glime-
pirid in einem bestimmten Dosierungsschema verglichen wurde, liegt aufgrund des 
niedrigen Verzerrungspotenziales auf Studienebene grundsätzlich eine hohe interne 
Validität vor. Da, wie oben dargelegt, keine Hypoglykämie-spezifischen Verzerrungs-
aspekte innerhalb der Studie vorlagen, sind auch alle Hypoglykämie-Endpunkte 
(schwere Hypoglykämien, nicht-schwere symptomatische Hypoglykämien, nicht-

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomati-
schen Hypoglykämien (vom pharmazeutischen Unter-
nehmer dargestellt bis Woche 104) zeigt sich eine deutli-
che Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm zu 
Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf 
trat auf niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hy-
poglykämien im Glimepiridarm als im Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden 
Behandlungsgruppen nahezu identisch mit einer maxima-
len Senkung um ca. 0,8 Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 
Wochen. Ab Woche 24 zeigt sich sogar eine stärke Sen-
kung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid als durch Gli-
mepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien sind daher 
nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zurück-
zuführen und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, 
interpretierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere 
Hypoglykämien ein geringerer Schaden von Albiglutid (in 
Kombination mit Metformin) im Vergleich zur zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombination mit 
Metformin). 

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens) wird in die Kategorie „Hinweis“ eingeordnet.  

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des 
Zusatznutzens eine randomisierte, doppelblinde Phase III 
Studie hoher Qualität und niedrigen Verzerrungspotenzi-
als auf Studienebene vor. 
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schwere bestätigte (≤70 mg/dl), nicht-schwere bestätigte (≤54 mg/dl), nicht-schwere 
symptomatische bestätigte (≤70 mg/dl), nicht-schwere symptomatische bestätigte (≤ 
54 mg/dl)) als niedrig verzerrt anzusehen. 
Die Frage, ob von dem in HARMONY 3 gewählten Dosierungs-Algorithmus des Gli-
mepirids auf andere Dosierungs-Algorithmen für dieses Medikament generalisiert wer-
den kann (externe Validität), ist nach Auffassung von GSK eine separate Fragestel-
lung, die nichts mit dem Verzerrungspotenzial des Endpunktes zu tun hat, und zu der 
GSK im nächsten Abschnitt Stellung nehmen wird.  
 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie sympto-
matische Hypoglykämien werden jedoch als potenziell 
verzerrt eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie 
angewendeten Dosierungsschema von Glimepirid. Ge-
mäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von Glime-
pirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist 
aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine 
schrittweise Erhöhung, bei nicht zufriedenstellender 
Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist 
gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die 
Wirkung. In der vorliegenden Studie wurde eine Anfangs-
dosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine 
maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. 
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel 
einen hohen Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüch-
tern-Blutzuckerwerte zwischen 160 – 180 mg/dl in beiden 
Behandlungsarmen, die eine Anfangsdosierung von 2 mg 
Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des Versor-
gungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher 
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den 
hypoglykämischen Ereignissen beider Studienarme bei 
gleichzeitig identischer (oder stärkerer) Blutzuckerkontrol-
le unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch die be-
schriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 
ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsi-
cherheiten in der Aussagekraft der Studie, die sich insbe-
sondere hinsichtlich der Bewertung der Vermeidung von 
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(nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Stu-
die in Verbindung mit den übereinstimmenden HbA1c-
Verläufen in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Her-
abstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich 
der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen 
ausgegangen wird. 

 

Anwendung/Titration von Glimepirid und Einfluss auf Hypoglykämien 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 21/22 fest: 
„Glimepirid-Dosierung 
Wie zuvor beschrieben betrug die Anfangsdosis von Glimepirid 2 mg täglich und konnte ab 
Woche 4 Post-Randomisierung einmalig maskiert auf eine Dosis von 4 mg erhöht werden. 
Gemäß der Fachinformation von Glimepirid wird bei Patienten, bei denen mit der maximalen 
Tagesdosis von Metformin allein eine ausreichende Stoffwechseleinstellung nicht erzielt wer-
den kann, die Behandlung mit einer niedrigen Dosierung begonnen, die dann in Abhängigkeit 
von der angestrebten Stoffwechseleinstellung schrittweise bis zur maximalen Tagesdosis von 
6 mg erhöht wird [3]. De facto standen den Studienärzten die Dosierungen 1 mg, 3 mg, 5 mg 
und 6 mg nicht zur Verfügung. Weder konnten die eingeschlossenen Patienten somit mit der 
niedrigsten Anfangsdosis von 1 mg starten noch konnten Titrationsschritte von 1 mg durchge-
führt werden. Ebenso konnte keine Erhöhung der Dosierung auf die zugelassene maximale 
Dosierung von bis zu 6 mg täglich erfolgen. Statt einer schrittweisen Titration im 1- bis 2-
Wochen-Intervall konnte lediglich eine einmalige Dosiserhöhung um 2 mg durchgeführt wer-
den. Durch das Studiendesign war daher eine individuell optimierte Behandlung unter Aus-
schöpfung der Möglichkeiten einer zulassungskonformen Anwendung von Glimepirid nicht 
möglich. Insgesamt ist jedoch mit dem Einsatz einer 2- und 4-mg- Dosierung ein zulassungs-

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens) wird in die Kategorie „Hinweis“ eingeordnet.  

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des 
Zusatznutzens eine randomisierte, doppelblinde Phase III 
Studie hoher Qualität und niedrigen Verzerrungspotenzi-
als auf Studienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie sympto-
matische Hypoglykämien werden jedoch als potenziell 
verzerrt eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie 
angewendeten Dosierungsschema von Glimepirid. Ge-
mäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von Glime-
pirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist 
aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine 
schrittweise Erhöhung, bei nicht zufriedenstellender 
Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist 
gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die 
Wirkung. In der vorliegenden Studie wurde eine Anfangs-
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konformer Einsatz von Glimepirid in der Studie HARMONY 3 erfolgt. Die Unsicherheiten, die 
sich im Hinblick auf die vermutlich für zumindest einen Teil der Patienten zu hohe Anfangsdo-
sierung und durch die Einschränkungen der Titrationsmöglichkeiten in der Studie ergeben, 
werden im Folgenden erläutert. 

Aus dem Therapieregime der Studie HARMONY 3 ist ersichtlich, dass im Albiglutidarm, im 
Gegensatz zum Glimepiridarm, die vorgesehene Dosiserhöhung des Wirkstoffs alle Dosierun-
gen der Zulassung widerspiegelt [3,4]. Es ist nicht sicher, ob die in der Studie beobachteten 
Effekte allein auf die jeweils verwendeten Wirkstoffe zurückzuführen sind oder ob die Restrikti-
onen zum Einsatz von Glimepirid einen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Um dies zu beurtei-
len, ist eine Betrachtung der zeitlichen Verläufe der Hypoglykämien und der HbA1c-Werte er-
forderlich.“ 

 

GSK Stellungnahme: 
GSK stimmt mit dem IQWiG überein, dass das Dosierungsschema von Glimepirid in 
HARMONY 3 zulassungskonform war. Dies hat auch die Zulassungsbehörde BfArM 
bestätigt (BfArM Schriftliche Stellungnahme_2014-12-08). Insbesondere weist GSK 
darauf hin, dass bei einem Vergleich zweier Substanzen, die nicht die gleiche Anzahl 
zugelassener Dosierungen haben, eine identische Titration schon methodisch unmög-
lich ist.  
Die HARMONY 3 Studie nähert sich in einer solchen Situation deshalb in der bestmög-
lichen Weise einer vergleichbaren Titration an, indem sie den zwei Dosierungsschritten 
des Albiglutids zulassungskonforme Dosierungsschritte des Glimepirids gegenüber-
stellt, die auch medizinisch in der Zweitlinientherapie vertretbar sind. Insbesondere, da 
die Nüchternblutzuckerwerte bei Studienbeginn 164 mg/dl (Albiglutid) bzw. 169 mg/dl 
(Glimepirid), und damit deutlich im hyperglykämischen Bereich, waren (siehe 2-Jahres 
CTR, Tabelle 14.2-2.1b); und dies obwohl Patienten Metformin erhielten.  

dosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine 
maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. 
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel 
einen hohen Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüch-
tern-Blutzuckerwerte zwischen 160 – 180 mg/dl in beiden 
Behandlungsarmen, die eine Anfangsdosierung von 2 mg 
Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des Versor-
gungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher 
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den 
hypoglykämischen Ereignissen beider Studienarme bei 
gleichzeitig identischer (oder stärkerer) Blutzuckerkontrol-
le unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch die be-
schriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 
ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsi-
cherheiten in der Aussagekraft der Studie, die sich insbe-
sondere hinsichtlich der Bewertung der Vermeidung von 
(nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Stu-
die in Verbindung mit den übereinstimmenden HbA1c-
Verläufen in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Her-
abstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich 
der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen 
ausgegangen wird. 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalität, Morbi-
dität und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein 
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Im Albiglutid-Arm wurde mit 60% der maximal möglichen Enddosis gestartet (30 mg 
/Woche) und im Glimepirid-Arm mit 50% der möglichen Studien-Enddosis (2 mg/Tag). 
Der Algorithmus für die verblindete Auftitrierung war für beide Therapiearme identisch, 
und die Auftitrierung erfolgte über einen längeren Zeitraum nach Blutzuckerkontrolle 
anhand von Nüchternblutzucker- und HbA1c-Werten. Eine vergleichbare Anzahl von 
Patienten wurde über die gesamte Studiendauer auftitriert (55% im Albiglutid-Arm und 
56% im Glimepirid-Arm). Zu allen Zeitintervallen waren die Anteile der Patienten mit 
Auftitrierung vergleichbar zwischen den beiden Studienarmen. 
Sensitivitätsanalyse 

Wie bereits im Dossier Modul 4B durch GSK dargestellt, könnte die Hypothese aufge-
stellt werden, dass die Glimepirid-Anfangsdosis von 2 mg/Tag vermehrt zu Hypogly-
kämien geführt haben könnte. Folgt man dem Auftitrierungsschema der Fachinformati-
on für die Monotherapie wäre nach 1 bis 2 Wochen eine Glimepirid-Dosis von 2 
mg/Tag möglich gewesen. Für die  Kombinationstherapie wird in der Fachinformation 
lediglich dargestellt, dass mit einer niedrigen Dosis begonnen werden soll (ohne nähe-
re Dosisangabe). Daher wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, in der die relati-
ven Effektschätzer für die nicht schweren symptomatischen Hypoglykämien für den 
Zeitraum ab Woche 4 berechnet wurden, d.h. die ersten 4 Wochen, in denen die An-
fangsdosis von Glimepirid längstens eine Auswirkungen gezeigt haben könnte, wurden 
von der Analyse ausgenommen. Diese Sensitivitätsanalyse wurde vom IQWiG weder 
kommentiert noch zur Frage der Generalisierbarkeit auf andere Dosierungsschemata 
herangezogen. Wegen ihrer Wichtigkeit soll sie deshalb hier noch einmal dargestellt 
werden: 
 

negativer Effekt für Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwägung des Ausmaßes des Vorteils 
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestätigter, symp-
tomatischer Hypoglykämien mit dem Nachteil eines grö-
ßeren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegenüber Glimepirid 
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante 
Vermeidung von Nebenwirkungen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin) erreicht wird. 
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Tabelle 1: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch (vor 
hyperglykämischer Notfallmedikation) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: 
Sensitivitätsanalyse (Tabelle 4-159, Modul4) 

Studie 

Albiglutid Vergleichs-
arm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 4-
104) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 14 
(4,6) 307 59 

(19,2) 

0,24 

[0,14; 0,42] 

0,20 

[0,11; 0,37] 

-0,15 

[-0,20; -0,10] 
<0,00012 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test.  
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse ab Woche 4 bis 
mindestens Woche 104 nach Beginn der Studienmedikation, die vom Prüfarzt als hypoglykämi-
sches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; 
RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle: SAS Output ‘GLP112753, Germany Final data through week 104’, Tabelle PR20-3.20 
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Die Sensitivitätsanalyse bestätigt die Robustheit des positiven Effektes von Albiglutid 
bei den Hypoglykämien, unabhängig von der initialen Auftitrierung der Glimepiriddosis. 
Selbst wenn man nicht der Operationalisierung dieses Endpunktes zustimmt (siehe 
GSK Kommentare weiter unten zu den Hypoglykämie-Endpunkten), so kann dieser 
Endpunkt nichts desto trotz herangezogen werden, um die Ergebnisse mit und ohne 
Berücksichtigung der ersten 4 Wochen zu vergleichen. Der Effektschätzer für Woche 0 
bis mind. Woche 104 für den gleichen Endpunkt war dabei RR (95%KI): 0,26 (0,16; 
0,43) (Modul 4B, Tabelle 4-64). In der o.g. Sensitivitätsanalyse ohne die ersten 4 Wo-
chen lag der Effektschätzer RR (95%KI) bei 0,24 (0,14; 0,42). Es zeigt sich also, dass 
selbst bei Nichtberücksichtigung der anfänglichen Hypoglykämien der Effektschätzer 
nahezu unverändert zum Vorteil von Albiglutid ist. 
Hypoglykämie-Risiko stratifiziert nach der Glimepirid-Dosis 

Als weiteres Kriterium für eine Übertragbarkeit der HARMONY 3 Ergebnisse auf mögli-
che andere Dosierungs-Algorithmen von Glimepirid kann untersucht werden, ob dieje-
nigen Patienten, die die höhere Dosierung des Glimepirids erhalten haben, vermehrt 
Hypoglykämien hatten. Zur Operationalisierung wurden aus Konsistenzgründen (d.h. 
Konsistenz zur dargestellten Sensitivitätsanalyse) ebenfalls die nicht-schweren symp-
tomatischen Hypoglykämien herangezogen. Die Abbildung zeigt die Überlebenskurve 
für den Endpunkt „Zeit bis zur ersten nicht-schweren symptomatischen Hypoglykämie“ 
stratifiziert nach Dosierung (zum Beispiel: „Glimepiride 2 mg“ zeigt die Ergebnisse für 
Patienten, die auf der 2 mg Dosierung verblieben; „Glimepiride 24mg“ zeigt die Er-
gebnisse für die Patienten, die im Verlauf der Studie von 2 mg auf 4 mg hochdosiert 
wurden) und Studienarm. 
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Die Hochdosierung auf 4 mg im Glimepirid-Arm führte nicht zu einer Erhöhung des 
Hypoglykämie-Risikos. Das gleiche Muster findet sich im Albiglutid-Arm (nur nicht so 
ausgeprägt und bei niedrigerem Risiko).  
Verlauf von HbA1c und Nüchternblutzucker 

Im Dossier ausführlich von GSK dargestellt wurde der HbA1c Verlauf, der für die ers-
ten Wochen einen nahezu identischen Verlauf für die beiden Medikamente zeigte, im 
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weiteren Verlauf (nach Woche 24) sogar eine bessere HbA1c Kontrolle trotz weniger 
Hypoglykämien für Albiglutid. Dies wurde bereits vom IQWiG entsprechend gewürdigt 
und wird deshalb in dieser Stellungnahme nicht noch einmal näher erläutert. 
Als weiteres Kriterium kann der Nüchternblutzucker herangezogen werden. Auch die-
sen (wie schon die Sensitivitätsanalyse) hat IQWiG im Unterschied zu anderen Nut-
zenbewertungen bei Diabetes nicht kommentiert, obwohl dieser Parameter im Dossier 
dargestellt ist. Deshalb sei hier noch einmal die Kurve dargestellt. An dieser Stelle 
möchte GSK darauf hinweisen, dass im Modul 4B die Beschriftung der rechten Achse 
(in mg/dl) der Nüchternblutzucker-Kurve inkorrekt war. Anbei deshalb die korrigierte 
Abbildung (4GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2014). 
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Wie schon beim HbA1c zeigt sich in HARMONY 3 in beiden Studienarmen in der frü-
hen Studienphase ein vergleichbarer Verlauf, im späteren Studienverlauf erreicht Albi-
glutid sogar eine deutlich bessere Senkung des Nüchternblutzuckers, und dies bei sig-
nifikant weniger Hypoglykämien.  
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Besondere Patientengruppen 

Ein weiterer Kritikpunkt könnte die fehlende Möglichkeit einer individuelleren Dosis-
Steuerung für besonders vulnerable Patienten sein, etwa solche mit einem tieferen 
HbA1c (zu Studienbeginn) oder ältere Patienten (5Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) 2014). Dazu ist anzumerken, dass bei Nicht-
Unterlegenheitsstudien wie HARMONY 3 eine ausreichende Dosierung des Glimepi-
rids erforderlich ist. Der Prüfarzt konnte auf Grundlage des Studienprotokolls und der 
Case Report Form (CRF) jedoch beim Auftreten einer Hypoglykämie die Studienmedi-
kation reduzieren oder ganz absetzen (siehe Anhang B für relevanten Ausschnitt aus 
der CRF). Der Prüfarzt konnte insbesondere bei wiederholten Hypoglykämien nach 
ärztlichem Ermessen die Studienmedikation absetzen (siehe Studienprotokoll Amen-
dement 1 HARMONY 3, Abschnitt 4.6 Withdrawal Criteria). Für die Wirksamkeit dieser 
Maßnahmen spricht auch, dass bis zum Zeitpunkt Woche 104 kein Patient eine schwe-
re Hypoglykämie hatte, und im weiteren Verlauf (Woche 104-164) (lediglich) ein Pati-
ent mit einem solchen Ereignis beobachtet wurde. 
Zusätzlich können für die Endpunkte nicht-schwere Hypoglykämien die Interaktions-
Analysen für HbA1c (als Ausdruck der Schwere der Erkrankung) und Alter betrachtet 
werden. So findet sich für keinen der nicht-schweren Hypoglykämie Endpunkte eine 
signifikante Interaktion (zum Beispiel Modul 4B, Tabelle 4-160). Ein vergleichbarer An-
teil von Patienten im Glimepirid Arm hatte eine nicht-schwere Hypoglykämie (siehe 
zum Beispiel Modul 4B, Tabelle 4.3.1.3.2.18.1), unabhängig vom Alter. Zwar hatten 
circa doppelt so viele Patienten mit einem HbA1c unter 8% im Vergleich zu denen mit 
mindestens 8% eine nicht-schwere symptomatische Hypoglykämie, jedoch war dieses 
Muster im Albiglutid-Arm (auf tieferem Niveau) auch zu beobachten. Deshalb wurde 
kein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die Schwere der Erkrankung festgestellt 
(siehe Modul 4B, Tabelle 4.3.1.3.2.18.3). 
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Zusammenfassung 
Zusammenfassend kann man sagen, dass HARMONY 3 im Studiendesign, Titra-
tionsschema und Zeitverlauf der Hypoglykämien keinerlei Anhalt dafür bietet, 
dass die nachgewiesene deutliche Risikoreduktion durch Albiglutid bei den 
nicht schweren Hypoglykämien auf andere als Substanzeffekte zurückzuführen 
ist. Nach Auffassung von GSK gelten damit die Ergebnisse von HARMONY 3 für die 
Endpunkte nicht- schwere Hypoglykämien für Glimepirid uneingeschränkt. 

Zusammen mit dem vorherigen GSK Kommentar, dass die Endpunkte niedrig verzerrt 
sind, hält GSK deshalb an seiner Einschätzung fest, das für die Endpunkte nicht-
schwere Hypoglykämien ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen besteht. 
  

 

 

 

 

 

 

 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalität, Morbi-
dität und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein 
negativer Effekt für Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwägung des Ausmaßes des Vorteils 
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestätigter, symp-
tomatischer Hypoglykämien mit dem Nachteil eines grö-
ßeren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegenüber Glimepirid 
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante 
Vermeidung von Nebenwirkungen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
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nation mit Metformin) erreicht wird. 

Auswertungszeitpunkt 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 57 fest: 
„Generelle Anmerkung zur Darstellung der Ergebnisse und Auswertungsarten 
Für die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte lagen teilweise Auswertungen 
zu mehreren Zeiträumen vor. Insgesamt umfasste die Studie einen Behandlungszeitraum von 
156 Wochen sowie einen Nachbeobachtungszeitraum von 56 Tagen, sodass die Gesamtdauer 
der Beobachtungszeit 164 Wochen betrug. Der pU präsentiert in seinem Dossier jedoch aus-
schließlich Auswertungen, in die Ereignisse bis zu dem Zeitpunkt einflossen, an dem alle Pati-
enten mindestens Woche 104 erreicht hatten. Der pU begründet dieses Vorgehen damit, dass 
es sich um die gleichen Analysen handele, die auch im Zulassungsverfahren vorgelegt wur-
den. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Vielmehr wurde in der vorliegenden Bewertung 
für jeden Endpunkt die Auswertung über den jeweils längsten verfügbaren Zeitraum herange-
zogen, sodass für die meisten Endpunkte Auswertungen zum Zeitpunkt 164 Wochen in die 
vorliegende Bewertung eingingen.“ 

Das IQWiG stellt desweiteren in seiner Bewertung auf S. 6 fest: 
„Die Studie umfasste eine 2-wöchige Screeningphase, eine 4-wöchige Run-in-
/Stabilisierungsphase, eine doppelblinde, randomisierte Behandlungsphase von 156 Wochen 
sowie eine Nachbeobachtung von 8 Wochen. Eine Interimsanalyse war per Protokoll geplant, 
nachdem alle Patienten Woche 104 erreicht hatten.“ 

 
GSK Stellungnahme: 
Gemäß Studienprotokoll wurden die primären Wirksamkeits- und Sicherheits-
Parameter der HARMONY 3 Studie nach Woche 104 erhoben. Somit basierte die pri-

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wo-
chen. Für die vorliegende Bewertung stellt das IQWiG in 
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märe und konfirmatorische Analyse auf den Daten, die vorlagen, als alle Patienten 
mindestens 2 Studienjahre (104 Wochen) abgeschlossen hatten. Dabei handelte es 
sich nicht um eine Interimsanalyse im methodisch-statistischen Sinne; es war somit 
auch keine Adjustierung des Signifikanzniveaus notwendig. Mit diesem 2-Jahres-
Datenschnitt (‚mind. Woche 104‘, Completion Date: 13. Januar 2012) wurde der soge-
nannte „2-Jahres-Bericht“ der Studie zum 18. September 2012 angefertigt und im 
Rahmen des Zulassungsverfahrens den Behörden eingereicht. Nach Woche 104 wur-
de die randomisierte, doppelblinde Behandlung weitere 52 Wochen fortgesetzt, gefolgt 
von einer 8-wöchigen Nachbeobachtungsphase – so dass die gesamte Studiendauer 
nach Randomisierung 164 Wochen betrug (davon 156 Wochen unter Behandlung). Es 
erfolgte danach ein zweiter und letzter Datenschnitt, auf dem der sogenannte „3-
Jahres-Bericht“ (‚Woche 164‘) beruht. Damit war die Studie planmäßig beendet, aus-
gewertet und berichtet. (Completion Date: 21. März 2013, Datum des Berichtes: 30. 
Juli 2013). Beide Abschlussberichte wurden zusammen mit dem Nutzendossier einge-
reicht. Das im Nutzendossier im Modul 4-B, Tabelle 4-2, dargestellte Ausmaß des Zu-
satznutzens auf Endpunktebene basiert auf dem 2-Jahres-Bericht, um eine möglichst 
hohe Konsistenz mit den Zulassungsunterlagen (wie z.B. dem EPAR) zu gewährleis-
ten. 
Dem Ansatz des IQWiG folgend stellt GSK nun das Ausmaß des Zusatznutzens zu-
sätzlich auch auf Basis des letzten Datenschnittes  dar (siehe Anhang A zu dieser Stel-
lungnahme). Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Daten zum Zeitpunkt 
nach 164 bzw. 156 Wochen führen im Vergleich zu den bereits im Dossier dargestell-
ten Daten weder zu einer Veränderung der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Studienebene noch auf Endpunktebene. Somit wurde auf eine erneute Darstellung 
dieses Aspekts verzichtet. Ebenso werden die aktualisierten bzw. neuen Verläufe der 
nicht-schweren Hypoglykämien im Anhang C dargestellt. Im Vergleich zu der bereits 
zuvor von GSK eingereichten Graphik (Modul 4B, Abbildung 4-6) zeigt sich für Woche 

seiner Nutzenbewertung (A 14-36 vom 23. Dezember 
2014) für jeden Endpunkt die Auswertung über den je-
weils längsten verfügbaren Zeitraum dar. Dies entspricht 
somit der best verfügbaren Evidenz zum Zeitpunkt der 
Dossiereinreichung. Dies weicht von der ursprünglichen 
Darstellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen 
Unternehmer ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum 
Zeitpunkt Woche 104 (primärer Endpunkt der Studie; in 
Analogie zu dem für die Zulassung eingereichten Daten-
schnitt) auswertet. Im Stellungnahmeverfahren wurden 
vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen zum 
Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht und entsprechend 
berücksichtigt.  
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104 bis Woche 164, dass über den genannten Zeitraum im Glimepirid-Arm nicht-
schwere, symptomatische Hypoglykämien zu verzeichnen sind, während diese im Al-
biglutid-Arm nur vereinzelt auftreten. Unabhängig vom Beobachtungszeitraum ergibt 
sich die folgende Interpretation des Hypoglykämie-Musters für nicht-schwere sympto-
matische Hypoglykämien: Hypoglykämien waren während der gesamten Studienperio-
de zu beobachten, mit einer konsistent geringeren Rate für Albiglutid. 
Für alle anderen Abbildungen zu den Endpunkten nicht schwere, symptomatische, be-
stätigte (<=54 mg/dl bzw. <= 70mg/dl) sowie nicht schwere bestätigte (<=54 mg/dl 
bzw. <= 70mg/dl) zeigen sich im Zeitraum Woche 0 bis Woche 164 analoge Muster zu 
dem bereits beschriebenen. Dies unterstreicht zusammen mit den konsistenten Effekt-
schätzern für die fünf Operationalisierungen des Endpunktes nicht-schwere Hypogly-
kämien die Zuverlässigkeit der Feststellung eines beträchtlichen Zusatznutzens für 
diesen Endpunkt. 
Beim Endpunkt „Gewichtsveränderung zum Ausgangswert“ wurde allerdings nicht der 
längste verfügbare Zeitraum (Woche 164) sondern der letzte Wert am Ende der Be-
handlungsphase (Woche 156) berücksichtigt, da nach Absetzen der Glimepirid Medi-
kation Patienten innerhalb von 8 Wochen ihr Ausgangsgewicht fast wieder erreicht hat-
ten (6GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2013). Die Darstellung des Effektes, 
basierend auf den 164-Wochen-Daten, hätte somit zu einer Verzerrung des tatsächli-
chen Behandlungseffektes geführt. 
 
Aus der revidierten Zusatznutzen-Tabelle (Anhang A) ist ersichtlich, dass sich 
qualitativ für keinen der Endpunkte eine andere Aussage bezüglich des Zusatz-
nutzens ergibt, wenn die 3-Jahres Daten (Woche 164) anstatt der 2-Jahres Daten 
(Woche 104) berücksichtigt werden. Bei einigen Endpunkten ändern sich die Effekt-
schätzer zu Gunsten von Albiglutid (Mortalität, kardiale Morbidität MedDRA), während 
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sie sich für andere Endpunkte zu Ungunsten von Albiglutid verändern (Myokardinfarkt 
MACE, Nierenfunktionsstörung MedDRA). Allerdings bleiben alle diese Endpunkte in 
den Analysen ‚mind. Woche 104‘ und Woche 164 statistisch nicht signifikant. Die Ef-
fektschätzer für die Endpunkte  nicht-schwere Hypoglykämien und Reaktionen an der 
Injektionsstelle verändern sich marginal und bleiben statistisch signifikant.  

 

Auswahl von Endpunkten für die Nutzenbewertung 
 
In Tabelle 4.4 des Moduls 4B wurden die Endpunkte aufgelistet, die für die Nutzenbe-
wertung durch GSK berücksichtigt wurden. In der folgenden tabellarischen Übersicht 
wird die Argumentation des IQWiG bezüglich der Endpunktauswahl dargestellt, gefolgt 
von einer Spalte mit Kommentaren von GSK und ob weitere Daten in der Stellung-
nahme zu diesem Endpunkt dargestellt werden. 
Tabelle 2:  Endpunkte 

Von GSK im Dossi-
er Modul 4B darge-
stellter Endpunkt 

Im IQWiG Be-
richt berück-

sichtigter 
Endpunkt 

Quelle 
IQWiG 
Bericht 

GSK Kommentar Weitere Daten in 
der vorliegenden 

GSK Stellung-
nahme* 

Gesamtmortalität  Ja 2.8.3.2.4.3 
(Seite 57) 

 Analyse bis Wo-
che 164  

Zerebrale Morbidität 
[MedDRA SOC]  Nein 

„Da Schlaganfälle 
in der vorliegen-
den Studie als 
eigener Endpunkt 
erfasst wurden, 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 58) 

GSK vertritt die Auffas-
sung, dass die drei rele-
vanten Endpunkte der 
zerebralen Morbidität 
(MedDRA SOC und zwei 
adjudizierte Schlaganfall-

Nein 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Zu den Ergebnissen der Studie HARMONY 3: 

Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wo-
chen. Für die vorliegende Bewertung stellt das IQWiG in 
seiner Nutzenbewertung (A 14-36 vom 23. Dezember 
2014) für jeden Endpunkt die Auswertung über den je-
weils längsten verfügbaren Zeitraum dar. Dies entspricht 
somit der best verfügbaren Evidenz zum Zeitpunkt der 
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ist die zerebrale 
Morbidität über 
diesen adäquat 
erfasst. Eine 
alternative Opera-
tionalisierung 
über die SOC ist 
deutlich weniger 
spezifisch und 
wird daher ab-
weichend vom pU 
nicht herangezo-
gen.“ 

Endpunkte) in ihrer Ge-
samtheit dargestellt und 
interpretiert werden soll-
ten. Allerdings stimmen 
wir dem IQWiG zu, dass 
die beiden Endpunkten 
zum Schlaganfall spezifi-
scher sind und wegen 
der verblindeten Adjudi-
zierung auch von höherer 
Qualität.  

Kardiale Morbidität 
[MedDRA SOC]  Ja 2.8.3.2.4.3 

(Seite 
58/9) 

 Analyse bis Wo-
che 164 

Schlaganfälle (nicht 
tödlich, adjudiziert) 
[MACE] 
 
Schlaganfälle (alle, 
adjudiziert) [MACE] 

Ja 2.8.3.2.4.3 
(Seite 58) 

 Analyse bis Wo-
che 164  

 

Myokardinfarkte 
(nicht tödlich, adjudi-
ziert) [MACE] 
 
Myokardinfarkte 
(alle, adjudiziert) 
[MACE] 

Nein 
„Die kardiale 
Morbidität wird 
durch den einge-
schlossenen 
Endpunkt kardiale 
Morbidität 
[MedDRA SOC] 
in geeigneterer 
Weise abgebildet, 
der Myokardin-
farkte ebenfalls 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 59) 

GSK vertritt die Auffas-
sung, dass die drei rele-
vanten Endpunkte der 
kardialen Morbidität 
(MedDRA SOC und zwei 
adjudizierte Myokardin-
farkt-Endpunkte) in ihrer 
Gesamtheit dargestellt 
und interpretiert werden 
sollten. Da die beiden 
Endpunkte zum Myokard-

Analyse bis Wo-
che 164 

Dossiereinreichung. Dies weicht von der ursprünglichen 
Darstellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen 
Unternehmer ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum 
Zeitpunkt Woche 104 (primärer Endpunkt der Studie; in 
Analogie zu dem für die Zulassung eingereichten Daten-
schnitt) auswertet. Im Stellungnahmeverfahren wurden 
vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen zum 
Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht.  

Mortalität und Morbidität 

Mortalität 

In der Studie HARMONY3 traten für den Zeitraum bis 
Woche 164 insgesamt 4 Todesfälle unter Albiglutid + Met-
formin und 6 Todesfälle unter Glimepirid + Metformin auf. 
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
hinsichtlich der Gesamtmortalität zwischen den Behand-
lungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Albiglutid + Metfor-
min im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist für das 
Gesamtüberleben damit nicht belegt. 

Schlaganfälle (alle, adjudiziert), Schlaganfälle (nicht töd-
lich, adjudiziert) und kardiale Morbidität 

Die Erhebung der Schlaganfälle erfolgte im Rahmen der 
Erfassung unerwünschter Ereignisse, der major adverse 
cardiac events (MACE). Diese wurden durch ein zentrales 
Endpunkt-Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Für 
die Endpunkte Schlaganfälle (alle, adjudiziert sowie nicht 
tödlich, adjudiziert) traten keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf.  
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umfasst.“ infarkt wegen der ver-

blindeten Adjudizierung 
außerdem von höherer 
Qualität sind, stimmt 
GSK nicht zu, dass diese 
Endpunkte nicht weiter 
betrachtet werden soll-
ten.  

HbA1c 
• Veränderung vom 

Ausgangswert  
• Behandlungsziel 

<6,5%, <7,0% 
oder <7,5% 

Nein 
„Der pU bean-
sprucht jedoch 
ausdrücklich 
keine Validierung 
des HbA1c-
Wertes als Surro-
gatendpunkt.“ 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 60) 

Da der HbA1c der primä-
re Endpunkt von HAR-
MONY 3 war und da er 
für die Beurteilung der 
Hypoglykämien ein wich-
tiger Parameter darstellt, 
wird er als Endpunkt 
umfassend dargestellt. 
GSK beansprucht keine 
Validierung von HbA1c 
als Surrogatendpunkt. Da 
die HbA1c Veränderun-
gen zur Woche 104 der 
primäre Endpunkt der 
Studie war, werden keine 
weiteren Daten (für spä-
tere Zeitpunkte) nachge-
liefert.  

Nein 

Therapieabbrüche Nein 
„Abweichend vom 
pU wird daher 
ausschließlich der 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 60) 

Die Begründung des 
IQWiG ist nachvollzieh-
bar.  

Nein 

Für den Endpunkt kardiale Morbidität, operationalisiert als 
Anzahl der Patienten mit einem nicht tödlichen, schwer-
wiegenden Ereignis der MedDRA-SOC Herzerkrankun-
gen, zeigte sich gleichfalls kein signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsarmen. 

Ergänzende Endpunkte  

Der in der Studie gewählte primäre Endpunkt HbA1c-
Veränderung vom Ausgangswert bis Woche 104 stellt in 
der Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatpa-
rameter dar. Der HbA1c ist ein Langzeitmarker für die 
durchschnittlichen Blutzuckerwerte über einen Zeitverlauf 
der zurückliegenden 8 - 12 Wochen. Er wurde für die 
Studie HARMONY 3 als Endpunkt zum Nachweis der 
Wirksamkeit bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA 
anerkannt. Die EMA stellt im öffentlichen Bewertungsbe-
richt die Nicht-Unterlegenheit sowie die Überlegenheit 
von Albiglutid/Metformin gegenüber Glimepirid/Metformin 
hinsichtlich der HbA1c-Senkung fest33. Im zeitlichen Ver-
lauf der HbA1c-Werte bis ca. Woche 24 zeigt sich ein 
nahezu identischer Rückgang vom Ausgangswert in bei-
den relevanten Studienarmen (Albiglutid + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin). Ab Woche 24 zeigt sich eine 
stärkere Senkung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid. 
Der Behandlungsunterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen ist nach 104wöchiger Behandlung signifi-
kant (primärer Endpunkt HbA1c)8. 

                                                
33 EPAR Eperzan, Seite 45ff sowie Seite 58, Stand Januar 2014 
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Endpunkt Ab-
bruch wegen UE 
herangezogen, 
der spezifischer 
patientenrelevan-
te Ereignisse 
erfasst.“ 

Gewichtsverände-
rung vom Aus-
gangswert 

Ergänzend 
dargestellt  

 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 60) 

Beim Endpunkt „Ge-
wichtsveränderung zum 
Ausgangswert“ wurde 
allerdings nicht der längs-
te verfügbare Zeitraum 
(Woche 164) sondern der 
letzte Wert am Ende der 
Behandlungsphase (Wo-
che 156) berücksichtigt, 
da nach Absetzen der 
Glimepirid Medikation 
Patienten innerhalb von 8 
Wochen ihr Ausgangs-
gewicht fast wieder er-
reicht hatten (3-Jahres 
CTR, Abbildung 11). 

Analyse bis Wo-
che 156 

Hyperglykämie-
Notfälle Nein 

„Damit ist der 
Einsatz nicht auf 
hyperglykämische 
Notfallsituationen 
begrenzt und die 
Operationalisie-
rung ist nicht 
dafür geeignet, 
Patienten mit 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 
60/1) 

Die Begründung des 
IQWiG ist nachvollzieh-
bar. 

Nein 

Des Weiteren wurden eine Gewichtsreduktion (Mittel-
wertdifferenz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) 
beobachtet. Der Stellenwert bzw. die Auswirkung der be-
obachteten Gewichtsreduktion im Langzeitverlauf insbe-
sondere hinsichtlich der kardiovaskulären Sicherheit ist 
jedoch unklar.  

Langzeitdaten zum Gesamtüberleben (oder zur kardi-
ovaskulären Sicherheit) liegen für Albiglutid (in Kombina-
tion mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind aufgrund 
des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mel-
litus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbe-
handlung der Patienten dringend erforderlich. 

Es liegen daher insgesamt für die Endpunktkategorien 
Mortalität und Morbidität, insbesondere für die bei Diabe-
tes mellitus Typ 2 entscheidenden kardio- und zerebro-
vaskulären Komplikationen, keine aussagekräftigen Da-
ten zur Bewertung des Zusatznutzens vor. 

Lebensqualität 

Daten zur Lebensqualität wurden im Rahmen der Studie 
HARMONY3 nicht erhoben. Es liegen somit keine ver-
wertbaren Daten vor.  

Nebenwirkungen 

Schwere Unerwünschte Ereignisse (SUE) sowie Abbruch 
wegen Unerwünschten Ereignissen (UE) 

Für die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigten 



Zusammenfassende Dokumantation  100 

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
hyper-
glykämischen 
Notfällen zu iden-
tifizieren.“ 

Nierenfunktionsstö-
rung [MedDRA SOC]  Kein Kommen-

tar im IQWiG 
Bericht 

_  Analysen bis Wo-
che 164 

Hypoglykämien 
schwer  Ja 2.8.3.2.4.3 

(Seite 61) 
 Analyse bis Wo-

che 164 
Hypoglykämien nicht 
schwer 
• symptomatisch  
• bestätigt ≤70 

mg/dl  
• bestätigt ≤54 

mg/dl  
• symptomatisch, 

bestätigt ≤70 
mg/dl  

• symptomatisch, 
bestätigt ≤54 
mg/dl  

 
• Nein 
• Nein 
• Nein 
• Ja 
• Ja 

„Abweichend vom 
Vorgehen des pU 
werden daher nur 
Operationalisie-
rungen der Hy-
poglykämien in 
die vorliegende 
Bewertung einge-
schlossen, die 
beide Kriterien 
berücksichtigen: 
Symptomatik und 
Bestätigung 
durch Messung 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 61-
3) 

GSK vertritt die Auffas-
sung, dass die fünf End-
punkte der nicht-
schweren Hypoglykämien 
in ihrer Gesamtheit dar-
gestellt und interpretiert 
werden müssen. Bereits 
im Dossier Modul 4B hat 
GSK darauf hingewiesen, 
dass die Kategorien teil-
weise überlappend sind 
/Tabelle 4-250, Fußnote). 
Die gemeinsame Be-
trachtung der Endpunkte 
unterstreicht die Robust-
heit der Ergebnisse. Ins-
besondere stimmt GSK 
NICHT zu, dass die bei-
den Endpunkte „bestä-
tigt“ wegen fehlender 

Analyse bis Wo-
che 164, 

Zeitverlauf der 
Hypoglykämien 

sich in der Studie HARMONY 3 keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
für den Zeitraum bis Woche 164. 

Schwere Hypoglykämien 

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykämien 
schließt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier, 
übereinstimmend mit der im Studienbericht als Operatio-
nalisierung herangezogenen Definition der American Dia-
betes Association (ADA)34, das Kriterium der Fremdhilfe 
ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend sicheres 
Kriterium für schwere Hypoglykämien, da diese bei-
spielsweise auch durch das Anreichen von oralen Koh-
lenhydraten gegeben wäre. Es ist dann nicht auszu-
schließen, dass unter den schweren Hypoglykämien auch 
„nicht schwere“ erfasst werden. Spezifischer wären Ope-
rationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe 
beschränken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glu-
kagon) oder die Erfassung von Hypoglykämien, die le-
bensbedrohlich waren oder zu Krankenhausaufenthalten 
führten. Aus dem Studienbericht ist jedoch ersichtlich, 
dass die einzige in der Studie aufgetretene schwere Hy-
poglykämie ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereig-
nis war und somit per Definition eines schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisses davon auszugehen ist, dass 
es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um medizinische 
Hilfe handelte. Aus diesem Grunde ist davon auszuge-

                                                
34 American Diabetes Association (ADA). Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the ADA Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005; 28(5): 

1245-1249. 
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des Blutzucker-
wertes.“ 

Symptome aus der Be-
trachtung gestrichen 
werden können. Gerade 
symptomlose Hypogly-
kämien stellen ein be-
sonderes Gefährdungs-
potential für Patienten 
dar und haben daher 
hohe Patientenrelevanz. 
Die Nationale Versor-
gungsleitlinie  spricht 
von: „Die asymptomati-
sche Hypoglykämie stellt 
ein vielfach unterschätz-
tes Problem in der Ver-
sorgung von Menschen 
mit Diabetes dar. (…) 
Jede Hypoglykämie ist 
potenziell gefährlich für 
den Menschen mit Dia-
betes und sein Umfeld 
(z. B. beim Autofahren, 
Bedienen von Maschi-
nen).“ (Seite 170).  

Wir stimmen allerdings 
mit dem IQWiG überein, 
dass unabhängig von der 
Anzahl der operationali-
sierten Endpunkte für die 
Kategorie „nicht-schwere 
Hypoglykämien“ in seiner 
Gesamtheit ein Zusatz-
nutzen zu beurteilen ist.  

hen, dass eine adäquate Operationalisierung vorliegt, die 
für die Bewertung herangezogen wird. 

In der Studie HARMONY 3 trat für den Zeitraum bis Wo-
che 164 insgesamt eine schwere Hypoglykämie (unter 
Glimepirid + Metformin) auf, im Albiglutid-Arm trat keine 
schwere Hypoglykämie auf. Der Unterschied ist nicht sta-
tistisch signifikant. Ein größerer oder geringerer Schaden 
für Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + 
Metformin ist damit nicht belegt. 

Nicht schwere Hypoglykämien 

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden 
die Ergebnisse der Endpunkte zu symptomatischen, be-
stätigen Hypoglykämien berücksichtigt, deren Operationa-
lisierung sowohl die Symptomatik wie auch eine Bestäti-
gung durch Messung des Blutzuckerwertes (≤ 54 mg/dl 
bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der 
klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse 
mit einem normnahen Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 
mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, dass Analy-
sen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Stu-
die a priori geplant waren, diejenigen zum Blutzucker-
grenzwert ≤ 54 mg/dl nachträglich für die Nutzenbewer-
tung durchgeführt wurden. Zudem liegen für die Operati-
onalisierung zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl aus-
schließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten ha-
ben mindestens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzu-
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Unerwünschte Er-
eignisse  Ergänzend 

dargestellt 
„Die Gesamtrate 
der UE wird nicht 
eingeschlossen, 
da in der Operati-
onalisierung der 
Nebenwirkungen 
auch Ereignisse 
abgebildet sind, 
die nicht patien-
tenrelevant sind.„ 

2.8.3.2.4.3 
(Seite 61) 

GSK hält dieses Vorge-
hen für akzeptabel, 
stimmt allerdings nicht 
der Begründung durch 
das IQWiG zu. Generell 
ist davon auszugehen, 
dass unerwünschte Er-
eignisse (UEs) patienten-
relevant sind. Es ist aller-
dings anzunehmen, dass 
nicht alle UEs, die im 
Verlauf von 164 Wochen 
in Harmony 3 dokumen-
tiert wurden (≥85% der 
Patienten hatten  mindes-
tens ein UE), Diabetes-
spezifisch und/oder 
Prüfmedikamenten-
assoziiert waren. Eine 
deskriptive Darstellung ist 
daher für GSK nachvoll-
ziehbar und akzeptabel.  

Analyse bis Wo-
che 164, be-
schreibend 

Schwerwiegende 
unerwünschte Er-
eignisse  

Ja 2.8.3.2.4.3 
(Seite 61) 

 Analyse bis Wo-
che 164 

Therapieabbrüche Ja 2.8.3.2.4.3  Analyse bis Wo-

ckermessung Wert von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykä-
mien35 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für 
eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination mit Met-
formin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI 
[0,04; 0,42], p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über 
den Zeitraum bis 164 Wochen weniger symptomatische, 
durch ein Blutzuckermessung mit einem Wert von ≤ 70 
mg/dl bestätigte Hypoglykämien36 auf als unter Glimepirid 
in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 %); 
RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]37, p < 0,00138)). 

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomati-
schen Hypoglykämien (vom pharmazeutischen Unter-
nehmer dargestellt bis Woche 104) zeigt sich eine deutli-
che Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm zu 
Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf 
trat auf niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hy-
poglykämien im Glimepiridarm als im Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden 
Behandlungsgruppen nahezu identisch mit einer maxima-
len Senkung um ca. 0,8 Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 
Wochen. Ab Woche 24 zeigt sich sogar eine stärke Sen-
kung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid als durch Gli-

                                                
35  Post-hoc durchgeführte Analyse 
36  A priori geplante Analyse 
37  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
38  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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aufgrund uner-
wünschter Ereignis-
se  

(Seite 61) che 164 

Reaktionen an Injek-
tionsstelle  Ja 2.8.3.2.4.3 

(Seite 63) 
 Analyse bis Wo-

che 164 
Pankreatitis Nein 2.8.3.2.4.3 

(Seite 63) 
Regulatorische Behörden 
haben für alle Inkretin-
basierten Diabetes-
Therapien Pankreatitiden 
als UE von besonderem 
Interesse identifiziert. Der 
Albiglutid RMP der EMA 
spricht von einem „identi-
fizierten Risiko“.  

Analyse bis Wo-
che 164 

* Im Nutzendossier Modul 4B wurden Daten bis mindestens Woche 104 eingereicht (entsprechend der regulatori-
schen Einreichung). 

 

mepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien sind daher 
nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zurück-
zuführen und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, 
interpretierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere 
Hypoglykämien ein geringerer Schaden von Albiglutid (in 
Kombination mit Metformin) im Vergleich zur zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombination mit 
Metformin).  

Reaktionen an der Einstichstelle 

Der Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle war als 
Anzahl der Patienten, die Reaktionen an der Injektions-
stelle bis mindestens Woche 104 aufwiesen, operationali-
siert. Reaktionen an der Injektionsstelle wurden mithilfe 
von mehreren MedDRA Terms klassifiziert und beinhalte-
ten entweder Ereignisse mit dem Term „Injection Site 
Reaction“ oder andere lokale Ereignisse, die von den 
Prüfärzten als Reaktionen an der Injektionsstelle einge-
stuft wurden, wie Hautausschlag, Juckreiz, Rötung oder 
Schmerz. 

Hinsichtlich des Anteils der Patienten, die bis Woche 164 
mindestens eine Reaktion an der Einstichstelle erlitten 
hatten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zuungunsten von Albiglutid plus Metformin gegenüber 
Glimepirid plus Metformin (55 (18,2 %) vs. 26 (8,5 %); 
RR = 2,15, 95 %-KI [1,39; 3,33]12, p < 0,00113). Gemäß 
Fachinformation traten Reaktionen an der Injektionsstelle 
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(typischerweise mit Hautausschlag, Erythem oder Juck-
reiz an der Injektionsstelle) bei 15 % der mit Albiglutid 
gegenüber 7 % der mit allen Vergleichsmedikationen be-
handelten Patienten auf und führten bei 2 % aller mit Al-
biglutid behandelten Patienten zu einem Behandlungsab-
bruch. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im All-
gemeinen leicht ausgeprägt und erforderten keine Be-
handlung. 

In der mündlichen Anhörung gibt der pharmazeutische 
Unternehmer zudem an, dass von den betroffenen Pati-
enten über 40 % eine einmalige Reaktion an der Injekti-
onsstelle, weitere 20 % zwei Ereignisse und etwa 40 % 
drei oder mehr Ereignisse hatten. Die mediane Dauer der 
Reaktionen wurde mit sieben Tagen angegeben. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Reaktionen an 
der Injektionsstelle ein größerer Schaden von Albiglutid 
im Vergleich zu Glimepirid. 

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse in der Katego-
rie Nebenwirkungen ergibt sich ein geringer Zusatznutzen 
von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegenüber 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Metformin + Sul-
fonylharnstoff). Dieser ist begründet in der Vermeidung 
von nicht schweren, symptomatischen Hypoglykämien. 
Dem gegenüber steht zwar ein größerer Schaden hin-
sichtlich der Reaktionen an der Einstichstelle, welcher 
jedoch nach Abwägung der jeweiligen klinischen Rele-
vanz (symptomatische Hypoglykämien vs. Reaktionen an 
der Einstichstelle) eine Herabstufung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens nicht rechtfertigt. 
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Fazit: 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalität, Morbi-
dität und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein 
negativer Effekt für Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwägung des Ausmaßes des Vorteils 
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestätigter, symp-
tomatischer Hypoglykämien mit dem Nachteil eines grö-
ßeren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegenüber Glimepirid 
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante 
Vermeidung von Nebenwirkungen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin) erreicht wird. 

 

Zusammenstellung der Endpunkte 
Basierend auf den GSK Kommentaren zu den Endpunkten und dem Auswertungszeit-
punkt in vorherigen Abschnitten, wurde eine revidierte Zusammenfassung des Zusatz-
nutzens (auf Basis der Auswertung über den jeweils längsten verfügbaren Zeitraum) in 
Fragestellung B, Kombination von Albiglutid + Metformin erstellt (siehe Anhang A). Ei-
ne erläuternde Beschreibung der Resultate findet sich auch im GSK Kommentar Aus-
wertungszeitpunkt. 
 
GSK möchte hier Unterschiede zwischen den Ergebnissen der neuen GSK Analysen 

Siehe Ausführungen, Seite 98 ff. 
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zur Woche 164 und den Ergebnissen des IQWiG, Tabelle 14 und Tabelle 15, kommen-
tieren: 
Endpunkt 

• Kardiale Morbidität [MedDRA SOC]: IQWiG und GSK legen den Analysen eine 
unterschiedliche Anzahl von Patienten mit einem Ereignis im Albiglutid-Arm zu-
grunde (IQWiG: 12; GSK: 11). Das liegt daran, dass GSK zur Vermeidung der 
doppelten Zählung von Todesfällen (zusätzlich zum Endpunkt Mortalität) einen 
verstorbenen Patienten nicht berücksichtigt hat; die Operationalisierung dieses 
Endpunktes schloss Todesfälle aus (siehe Modul 4B, Tabelle 4-20: „Es wurden 
nicht tödliche, schwerwiegende Ereignisse ausgewertet.“).  

• Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤70 mg/dl: IQWiG 
berücksichtigt alle Ereignisse, auch die nach Notfallmedikation. GSK berück-
sichtigt nur Ereignisse vor der Gabe von Notfallmedikation (siehe GSK Kom-
mentar weiter unten: Hypoglykämien vor Notfallmedikation). Allerdings ist 
der Effektschätzer in beiden Analysen gleich (RR: 0,18). 

• Unerwünschte Ereignisse und schwere unerwünschte Ereignisse: GSK be-
rücksichtigt alle unerwünschten Ereignisse, einschließlich der Prä-Therapie 
Phase, während IQWiG (nur) während der Therapie auftretenden Ereignisse be-
rücksichtigt. Das Vorgehen von GSK führt im Vergleich zum IQWiG zu einem 
Effektschätzer der höher ist (also konservativer für Albiglutid; RR für schwer-
wiegende unerwünschte Ereignisse IQWiG: 1,24; GSK: 1,27). Diese Operatio-
nalisierung wurde von GSK gewählt, um konsistent zu den bisherigen Analysen 
(‚mind. Woche 104‘) zu sein. 

• Gewicht: Die vom IQWiG in Tabelle 15 angegebenen Werte stimmen mit den 
Werten der Tabelle 30 aus dem 3-Jahres-Bericht überein. Diese Werte bezie-
hen sich allerdings auf die Veränderung von Woche 104 zum Ausgangswert. 
GSK legt im Rahmen dieser Stellungnahme nun die entsprechenden Analysen 
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der Veränderung von Woche 156 zum Ausgangswert vor. Der Vergleich dieser 
beiden Analysen zeigt, dass sich der Effektschätzer nicht verändert hat; ledig-
lich bei den Konfidenzintervallsgrenzen gab es marginale Unterschiede. 

Reaktionen an der Einstichstelle 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 35/36 fest: 
 
„Da die Patienten im Vergleichsarm Placeboinjektionen erhalten haben, stellen die vorliegen-
den Ergebnisse den substanzspezifischen Unterschied – Injektion mit Albiglutid versus Injekti-
on mit Placebo – dar. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die zweckmäßige Vergleichstherapie 
Glimepirid oral angewendet wird. Damit ist aufgrund der Darreichungsform davon auszugehen, 
dass unter der Anwendung von Glimepirid gar keine Ereignisse für diesen Endpunkt auftreten 
können. Somit ist der beobachtete Effekt (substanzspezifischer Unterschied) hinsichtlich Reak-
tionen an der Injektionsstelle bezogen auf die vorliegende Fragestellung (Bewertung der sub-
stanzspezifischen Effekte plus des Schadens durch die Injektion selbst) unterschätzt. Für die 
vorliegende Nutzenbewertung ist dies jedoch ohne Konsequenz, da die Größe des Effekts 
bereits zum für die Endpunktkategorie der nicht schwerwiegenden / schweren Nebenwirkun-
gen höchsten Ausmaß (beträchtlich) führt.  

Dies stimmt weitgehend mit der Einschätzung des pU überein, der ebenfalls einen größeren 
Schaden für Albiglutid + Metformin ableitet, diesen jedoch als nicht quantifizierbar einstuft.“ 

 
GSK Stellungnahme: 
IQWiG merkt bereits an, dass sich seine Einschätzung bezüglich dieses Endpunktes 
weitgehend mit der von GSK deckt, wobei GSK den Schaden als nicht quantifizierbar 
eingestuft hat, da das Studiendesign (Placebo-Injektionen) keine Ableitung des Effekt-
schätzers im Vergleich zu einer alleinigen oralen Therapie erlaubte. Wir stimmen aber 

Siehe Ausführungen, Seite 98 ff. 
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zu, dass der jetzige Effektschätzer einen Zusatzschaden nahe legt.  
Daraus ergibt sich, dass medizinisch der beobachtete Zusatznutzen bezüglich der 
nicht-schweren Hypoglykämien gegenüber diesem Schaden abgewogen werden muss 
(siehe folgender Kommentar). 
 

Zusammenfassende Beurteilung des Zusatznutzens für Fragestellung B, Kombi-
nation von Albiglutid + Metformin 
 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 39/40 fest: 
In der Gesamtschau verbleiben ein positiver Effekt und ein negativer Effekt, jeweils in der glei-
chen Endpunktkategorie (nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen). Ein positiver 
Effekt zeigt sich in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen 
für bestätigte, symptomatische Hypoglykämien mit einem Anhaltspunkt für einen geringeren 
Schaden (Ausmaß: beträchtlich). Ein negativer Effekt liegt in der Endpunktkategorie nicht 
schwerwiegende / schwere Nebenwirkung für Reaktionen an der Injektionsstelle mit einem 
Hinweis auf einen größeren Schaden (Ausmaß: beträchtlich) vor. Für Nebenwirkungen liegen 
somit widerstrebende Aussagen vor. Obwohl hier jeweils Effekte gleichen Ausmaßes gegen-
überstehen, kann der Nachteil bei den Reaktionen an der Injektionsstelle in der Abwägung den 
Vorteil bei den bestätigten, symptomatischen Hypoglykämien nicht vollständig aufheben. Den-
noch führt er zu einer Abschwächung des Ausmaßes, sodass sich insgesamt ein Anhaltspunkt 
für einen geringen Zusatznutzen von Albiglutid + Metformin gegenüber Glimepirid + Metformin 
ergibt.  
Zu mikro- und makrovaskulären Folgekomplikationen liegen keine ausreichenden Daten vor. 
Dies führt zu einer zusätzlichen Unsicherheit.  
Zusammenfassend ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen von Albiglutid 
+ Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin.  

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznut-

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalität, Morbi-
dität und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein 
negativer Effekt für Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwägung des Ausmaßes des Vorteils 
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestätigter, symp-
tomatischer Hypoglykämien mit dem Nachteil eines grö-
ßeren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegenüber Glimepirid 
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante 
Vermeidung von Nebenwirkungen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin) erreicht wird. 
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zen von Albiglutid + Metformin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ableitet.“ 

 

GSK Stellungnahme: 
GSK stimmt mit der Einschätzung des IQWiG überein, dass „in der Gesamtschau ein 
positiver Effekt und ein negativer Effekt verbleiben, jeweils in der gleichen Endpunktka-
tegorie (nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen).“. Wie bereits ausführlich 
dargestellt stimmt GSK nicht darin überein, dass für die Endpunkte nicht-schwere Hy-
poglykämien sich lediglich ein Anhaltspunkt ergibt. Vielmehr ist GSK der Meinung, 
dass es sich um einen Hinweis handelt (siehe Kommentare zu: Verzerrungspotenzial 
der Hypoglykämie-Endpunkte und Anwendung/Titration von Glimepirid und Einfluss 
auf Hypoglykämien).  
Darüber hinaus stimmt GSK auch nicht mit der Einschätzung des IQWiG überein, dass 
sich durch den Nachteil der Reaktionen an der Injektionsstelle eine Abschwächung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens von „beträchtlich“ auf „gering“ ergibt. Wie GSK bereits 
im Dossier, Modul 4B ausgeführt hat, handelt es sich bei den Schadensereignissen 
vorwiegend um milde Ereignisse ohne Therapiebedürftigkeit. In der Fachinformation 
heißt es hierzu: „Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen leicht aus-
geprägt und erforderten keine Behandlung.“(1Fachinformation Eperzan 2014). Nur ein 
kleiner Anteil an Patienten brach wegen dieses Ereignisses die Therapie ab. 
Im Gegensatz dazu sind Hypoglykämien Ereignisse, die mit einem erhöhten kardi-
ovaskulären Risiko und einer erhöhten Mortalität und auch mit einem akuten Gefähr-
dungspotential für Patienten verbunden sind. Laut der Nationalen Versorgungsleitlinie 
Therapie des Typ-2-Diabetes muss die Vermeidung einer Hypoglykämie oberstes The-
rapieziel einer antidiabetischen Therapie sein.  
GSK möchte anmerken, dass der klinische Stellenwert der Reaktionen an der Injekti-
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onsstelle erstmals durch den G-BA und klinische Experten beurteilt werden muss, da  
dieser Endpunkt in bisherigen AMNOG Verfahren für injizierte Diabetes Medikamente 
nicht dargestellt oder diskutiert wurde. 
GSK vertritt deshalb weiterhin die Auffassung, dass in der Gesamtschau der Zusatz-
nutzen als beträchtlich einzustufen ist.  
Es besteht also in Fragestellung B, Kombination Albiglutid + Metformin ein Hinweis 
auf einen beträchtlichen Zusatznutzen.  
 
Subgruppenanalysen zum Zeitpunkt nach 164 Wochen 
GSK fasst in der folgenden Tabelle die Subgruppen-Analysen für Woche 164 zusam-
men (s. Anhang D, (2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015) und diskutiert Än-
derungen zu den bisherigen eingereichten Subgruppen Analysen  
Tabelle 3: Übersicht Subgruppenanalysen (Woche 164) 

Endpunkt Merkmal: P-Wert Interaktionstest (falls <0,10) 
 Alter Geschlecht HbA1c-

Kategorie 
Ethnie 

Hypoglykämien nicht schwer1 
Hypoglykämien nicht schwer, 

symptomatisch NS NS NS NS 

Hypoglykämien nicht schwer, 
bestätigt ≤70 mg/dl NS NS NS NS 

Hypoglykämien nicht schwer, 
bestätigt ≤54 mg/dl NS NS NS NS 

Hypoglykämien nicht schwer, 
symptomatisch, bestätigt  NS NS NS NS 
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≤70 mg/dl 

Hypoglykämien nicht schwer, 
symptomatisch, bestätigt 

 ≤54 mg/dl 

NS NS NS NS 

Unerwünschte Ereignisse NS NS NS NS 

Schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse NS NS/ 

0,0309 
NS NS 

Therapieabbrüche aufgrund 
unerwünschter Ereignisse NS NS NS/ 

0,0996 
NS 

Reaktionen an Injektionsstel-
le NS 0,0008/ 

0,0022 
NS NS 

Trennpunkte: Alter (<65 Jahre vs. ≥65 Jahre), Geschlecht (weiblich vs. männlich), HbA1c-
Kategorie (<8,0% vs. ≥8,0%), Ethnie (nicht-weiß vs. weiß) 
1 Es werden verschiedene Definitionen untersucht, um die Robustheit der Ergebnisse zu 
überprüfen. Die Kategorien sind NICHT einander ausschließend.  
NS: nicht signifikant (p≥0,10) 
 
Eine Eintragung pro Zelle: NS in beiden Analysen (‚mind. Woche 104‘ und Woche 
164) 
Zwei Eintragungen pro Zelle: 1. Eintrag: mind. Woche 104; 2. Eintrag: Woche 164 
Quelle: (2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015) 

 
Gegenüber der bereits im Modul 4B, Abschnitt 4.3.1.3.3, Subgruppenanalysen aus-
führlich diskutierten Interaktion Geschlecht*Reaktionen an der Injektionsstelle, die 
zeigte, dass der Anteil der Frauen mit Reaktionen an der Injektionsstelle im Albiglutid-
Arm signifikant höher war, während bei Männern vergleichbare Patientenanteile dieses 
unerwünschte Ereignis in beiden Studienarmen hatten, zeigen sich nun in dieser Ana-
lyse zwei weitere Interaktionstests, die zu p-Werten <0,10 führten. Von den oben dar-
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gestellten 36 durchgeführten Interaktionstests resultierten somit 3 (8,3%) in p-Werten 
kleiner als 0,1, so dass hier keine über-zufällige Häufung beobachtet wurde.  Da es 
sich bei den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und den Therapieabbrü-
chen aufgrund unerwünschter Ereignisse um Endpunkte handelt, die keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen den beiden Therapie-Armen aufweisen, und da  die zugehö-
rigen Interaktionstests zur Woche 104 nicht statistisch signifikant waren und es sich 
medizinisch um heterogene Endpunkte handelt, ist GSK zusammenfassend der Auf-
fassung, dass nur die Interaktion Geschlecht*Reaktionen an der Injektionsstelle medi-
zinisch relevant ist. Insbesondere da sie wie bereits im Modul 4B dargestellt konsistent 
im gesamten Albiglutid Studienprogramm zu beobachten war. 
 
Subgruppenanalysen–Methodik 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 52/53 fest: 
 
„Subgruppen / Effektmodifikatoren 
 
Das Dossier enthält in Modul 4 B in Abschnitt 4.2.5.5 sowie in Abschnitt 4.3.1.3.2 Angaben 
dazu, welche Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interakti-
onen zwischen Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend ge-
nau beschrieben und begründet. Der Methodik wird eingeschränkt gefolgt. Die Abweichungen 
werden nachfolgend beschrieben. 
Der pU gibt an, dass er einen zum Test auf Interaktion gehörenden p-Wert von < 0,10 als Hin-
weis auf unterschiedliche Subgruppeneffekte interpretiert. Hiervon abweichend wird in der 
Nutzenbewertung dem Methodenpapier des IQWiG [6] folgend bereits ein zum Niveau von 
0,20 signifikantes Ergebnis als Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen gewertet; 
ist das Ergebnis zum Niveau von 0,05 signifikant, wird dies als Beleg unterschiedlicher Effekte 
gesehen. 

Siehe Ausführungen, Seite 98 ff. 
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Der pU beschreibt, für die in der Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte Gesamtmorta-
lität, kardiale Morbidität und Schlaganfälle (nicht tödlich bzw. alle) wegen der geringen Anzahl 
an Patienten mit Ereignis keine Subgruppenanalysen durchgeführt zu haben. Grundsätzlich 
gibt es keine Mindestzahl an Patienten mit Ereignis zur Analyse von Subgruppen. Erst durch 
Betrachtung der Subgruppenergebnisse kann für jeden Einzelfall beurteilt werden, ob verläss-
liche Aussagen getroffen werden können. Daher sollten Subgruppenergebnisse grundsätzlich 
unabhängig von der Fallzahl und von der Patientenanzahl mit Ereignis berichtet werden.“ 
 
GSK-Stellungnahme: 
 
Bei der Interpretation von Interaktionstests, die im Rahmen von Subgruppenanalysen 
durchgeführt werden, sind gemäß des (7Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWiG) 2013)(Kapitel 7.1.6) im Wesentlichen drei Aspekte zu be-
rücksichtigen: kein Beweischarakter, multiples Testen, geringe Power. Unter Abwä-
gung dieser Aspekte erschien das von GSK gewählte Vorgehen, beim Auftreten von p-
Werten von <0,10 die Ergebnisse auf klinische Plausibilität zu überprüfen und gegebe-
nenfalls auch Daten aus zusätzlichen Quellen heranzuziehen, als methodisch ange-
messen. 
Für die Endpunkte mit geringen Fallzahl (n<12) wurden keine Subgruppenanalysen 
durchgeführt. Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen und im Dossier weiter 
ausgeführten Limitationen von Subgruppenanalysen, insbesondere unter Berücksichti-
gung der bekanntermaßen geringen Power von Interaktionstests, erschien dieses Vor-
gehen als methodisch angemessen. GSK stimmt insbesondere nicht mit dem IQWiG 
überein, dass Ergebnis-abhängig, also post-hoc, entschieden werden soll, ob eine 
Subgruppen-Analyse sinnvoll ist. Bei solch einem Vorgehen bleibt völlig unklar wie so-
wohl mit signifikanten als auch nicht signifikanten Ergebnissen umzugehen wäre.  
 

Hypoglykämien vor Notfallmedikation Siehe Ausführungen, Seite 98 ff. 
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Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 62 fest: 
„Des Weiteren wurden in der Auswertung in Modul 4 B des Dossiers nur hypoglykämische 
Ereignisse vor Notfallmedikation erfasst (siehe Abschnitt 2.8.3.2.4.2). Es sind jedoch alle Er-
eignisse vor, unter und nach Notfallmedikation von Interesse. Für den Endpunkt symptomati-
sche Hypoglykämien (Blutzucker ≤ 70 mg/dl) liegen in den zugehörigen Studienberichten zu-
sätzliche Auswertungen vor, in denen die Ereignisse unter und nach Notfallmedikation einflos-
sen und die nur kleine Abweichungen zur Auswertung bei Ausschluss dieser Ereignisse zeig-
ten. Dasselbe Verhalten wird für den Endpunkt symptomatische Hypoglykämien (Blutzucker ≤ 
54 mg/dl) angenommen. Aus diesen Gründen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung 
beide genannten Operationalisierungen eingeschlossen und zusammenfassend interpretiert.“ 

 
GSK Stellungnahme: 
GSK vertritt die Auffassung, dass die Hypoglykämien vor der Anwendung von Notfall-
medikationen zu analysieren sind und dass dies ein konservatives Vorgehen für die 
Beurteilung darstellt. Dies ergibt sich aus zwei Aspekten, nämlich zum einen, dass ein 
unterschiedlicher Anteil von Patienten Notfallmedikation erhielten (3-Jahres CTR, Ta-
belle Y3-14-.1-1.1.1; Albiglutid: 27,6% der Patienten, gegenüber 32,8% im Glimepirid-
Arm). Und der zweite Aspekt ist, dass die vorwiegende Notfallmedikation Insulin Glar-
gin war, das selbst zu Hypoglykämien führen kann (3-Jahres CTR, Tabelle Y3-14.1-
3.7.). Eine Analyse der Daten vor Anwendung von Notfallmedikamenten muss daher 
als konservativ für Albiglutid angesehen werden. 
 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen (Modul 3A-3D) 
Das IQWiG stellt in seiner Bewertung auf S. 72 fest: 

 
 



Zusammenfassende Dokumantation  115 

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

„Der pU orientiert sich an den G-BA-Beschlüssen und gibt keine Kosten für zusätzlich notwen-
dige GKV-Leistungen für Metformin und Sulfonylharnstoff an. Die fachinformationsgetriebenen 
notwendigen GKV-Leistungen sind dennoch anzugeben.[…] „Weiterhin müssten auf Grundla-
ge der weiteren Interpretation der Fachinformation Kosten für Blutzuckermessgerät und Stech-
hilfe sowie bei Humaninsulin Kosten für Insulinpens bzw. Kolbenspritzen veranschlagt werden. 
Die Kosten sind auf Grundlage des Dossiers nicht zu beziffern und werden daher nicht quanti-
fiziert.“ 

 

GSK Stellungnahme: 
Bei der Ermittlung zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie für die Module 3A–D wurde konsistent zu den bis dato bei Dossierein-
reichung vorliegenden G-BA Beschlüssen vorgegangen. Zur Erläuterung siehe z.B. die 
Tragenden Gründe des G-BA Beschlusses zu Lixisenatid: „Für die Kosten für zusätzlich 
notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittel-
bar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt, […]. Regelhafte Laborleistungen, wie 
z.B. Blutbildbestimmungen, oder ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der 
üblichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden 
nicht berücksichtigt. Die Kosten für Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei insu-
linpflichtigen Diabetikern berücksichtigt. Für nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Diabetes melli-
tus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschränkung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb 
bei Patienten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese zusätzlich notwendigen GKV-
Leistungen nicht berücksichtigt wurden.“ (8Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) 
 

Weiterhin führt das IQWiG auf S. 72 aus: 
„Für Humaninsulin und Insulin glargin berücksichtigt der pU die Kosten für Lanzetten, Blutzu-
ckerteststreifen und Einmalnadeln. Die Berücksichtigung der Kosten für Lanzetten, Blutzucker-

 
 
 
 
 
 
Für die Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 
wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels 
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berück-
sichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden 
Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation re-
gelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung 
sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistun-
gen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder ärztliche Hono-
rarleistungen, die nicht über den Rahmen der üblichen 
Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Be-
handlung hinausgehen, wurden nicht berücksichtigt. 

Die Kosten für Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Ein-
malnadeln werden nur bei insulinpflichtigen Diabetikern 
berücksichtigt. Für nicht insulinpflichtige Diabetiker mit 
Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrän-
kung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei 
Patienten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese 
nicht berücksichtigt wurden.  



Zusammenfassende Dokumantation  116 

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
teststreifen und Einmalnadeln sind nachvollziehbar, weisen jedoch einige Mängel auf. Erstens 
wird nicht die wirtschaftlichste Packung für Blutzuckerteststreifen ausgewählt. Zweitens sollte 
Insulin glargin laut Fachinformation [16] 1-mal täglich verabreicht werden, was der pU nicht 
berücksichtigt hat. Drittens lassen sich die Kosten per annum für Lanzetten, Blutzuckertest-
streifen und Einmalnadeln nicht reproduzieren. In den Nachberechnungen ergab sich zum Teil 
die Hälfte der vom pU angegebenen Kosten. Die Ursache dieser Diskrepanz ist unklar.“ 

 

Stellungnahme GSK 
GSK stimmt dem IQWiG zu, dass Insulin glargin – wie im Modul 3D an verschiedenen 
Stellen erläutert – gemäß Fachinformation 1-mal täglich verabreicht wird 
(9Fachinformation Lantus SoloStar 2013). GSK stimmt dem IQWiG ebenso zu, dass 
auf dieser Grundlage der tägliche Verbrauch von Einmalnadel als 1-mal täglich ange-
setzt werden muss, weshalb die täglichen Kosten für Einmalnadeln in Modul 3D mit 
dem Faktor 1 (statt wie bisher mit dem Faktor 1,5 für eine 1-2 mal tägliche Gabe) be-
rücksichtigt werden müssen. Bei erneuter Prüfung der gemäß Lauer Taxe zum 
15.06.2014 gelisteten Blutzuckerteststreifen, wurde eine wirtschaftlichere als die im 
Dossier angegebene Packung identifiziert (10Lauer-Fischer GmbH 2015). Diskrepan-
zen in den Jahrestherapiekosten für Lanzetten, Blutzuckerteststreifen und Einmalna-
deln wurden korrigiert. Bei der Berechnung des täglichen Insulinbedarfs wurde eine 
Spanne von 0,3 bis 1,0 I.E./kg/Tag angesetzt, dies entspricht z.B. den Angaben der 
Fachinformation von Humaninsulin (11Fachinformation Actrapid 2014; 
12Fachinformation Protophane 2014). Die entsprechenden Änderungen der Tabelle 3-
15 für Modul 3C und 3D, der Tabellen 3-16 für Modul 3C und 3D, sowie der Tabellen 
3-17 für Modul 3C und 3D werden nachfolgend dargestellt: 
 
Tabelle 4: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit (Tabelle 3-15 

Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwech-
sellage Blutglukoseselbstkontrollen 1 - 3 Mal täglich 
durchgeführt werden.  

Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu 
Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln wer-
den die entsprechenden Kosten auf Grundlage der je-
weils preisgünstigsten Packung erhoben und auf der Ba-
sis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen. 
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Modul 3C und Modul 3D) 
Bezeichnung der zusätzlich not-
wendigen GKV-Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

Blutzuckerteststreifen 
 
2x25St. 
GLUCOTIME Blutzucker-Teststreifen 
PZN: PZN 01617323 
AVP: 12,00 € 

0,24 € 

Lanzetten 
 
200St. 
BLUTLANZETTEN Metall einfach 
PZN: 1313735 
AVP: 3,80 € 

0,02 € 

Einmalnadeln (Pen-Kanülen) 
 
100St. 
MAXFINE Penkanülen 29 G 0,33x10 
mm 
PZN: 8844298 
AVP: 22,80€ 

0,23 € 

 
Tabelle 5: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und 
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für die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) (Tabelle 3-16 Modul 3C) 
Bezeichnung der 
Therapie (zu be-
wertendes Arz-
neimittel, zweck-
mäßige Ver-
gleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlich not-
wendigen GKV-
Leistung 

Zusatzkosten 
pro Patient 
pro Jahr in 
Euro 

Zusatzkosten 
für die Popula-
tion bzw. Pati-
entengruppe 
insgesamt in 
Euro 

Add-on-Dreifach-Kombination mit oralen Antidiabetika mit Metformin und Sulfonylharnstof-
fen 

Albiglutid +  
Metformin + Sul-
fonylharnstoff (hier: 
Glimepirid) 

Add-on-Dreifach-
Kombination mit 
oralen Antidiabeti-
ka mit Metformin 
und Sulfonylharn-
stoffen 

keine   

Humaninsulin + 
Metformin 
(zweckmäßige 
Vergleichsthera-
pie) 

Add-on-Dreifach-
Kombination mit 
oralen Antidiabeti-
ka mit Metformin 
und Sulfonylharn-
stoffen 

Blutzuckerteststrei-
fen 
Lanzetten 
Einmalnadeln 

175,20 €  
13,87 €  
124,83 € 

20.090.855,60 € 
(=313,90 € * 
64.004) 

Humaninsulin 
Hinweis: Therapie 
nur mit Humanin-
sulin, wenn Met-
formin gemäß 
Fachinformation 
unverträglich oder 
nicht ausreichend 
wirksam ist 

Add-on-Dreifach-
Kombination mit 
oralen Antidiabeti-
ka mit Metformin 
und Sulfonylharn-
stoffen 

Blutzuckerteststrei-
fen 
Lanzetten 
Einmalnadeln 

175,20 €  
13,87 €  
124,83 € 

20.090.855,60 € 
(=313,90 € * 
64.004) 
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(zweckmäßige 
Vergleichsthera-
pie) 

 

 
Tabelle 6: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und 
für die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) (Tabelle 3-16 Modul 3D) 

Bezeichnung der 
Therapie (zu be-
wertendes Arz-
neimittel, zweck-
mäßige Ver-
gleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlich not-
wendigen GKV-
Leistung 

Zusatzkosten 
pro Patient 
pro Jahr in 
Euro 

Zusatzkosten 
für die Popula-
tion bzw. Pati-
entengruppe 
insgesamt in 
Euroa 

Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika 

Albiglutid + Insulin 
glargin ± orale 
Antidiabetika (hier: 
Metformin) 
(zu bewertendes 
Arzneimittel) 

Add-on Kombinati-
onstherapie mit 
Insulin glargin mit 
oder ohne orale 
Antidiabetika 

Blutzuckerteststrei-
fen 
Lanzetten 
Einmalnadeln 

175,20 €  
13,87 €  
83,22 € 

47.506.980,88 € 
(=272,29 € * 
174.472) 

Albiglutid + Insulin 
glargin ± orale 
Antidiabetika (hier: 
ohne orale Antidi-
abetika) 
(zu bewertendes 

Add-on Kombinati-
onstherapie mit 
Insulin glargin mit 
oder ohne orale 
Antidiabetika 

Blutzuckerteststrei-
fen 
Lanzetten 
Einmalnadeln 

175,20 €  
13,87 €  
83,22 € 

47.506.980,88 € 
(=272,29 € * 
174.472) 
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Arzneimittel) 

Humaninsulin + 
Metformin 
(zweckmäßige 
Vergleichsthera-
pie) 

Add-on Kombinati-
onstherapie mit 
Insulin glargin mit 
oder ohne orale 
Antidiabetika 

Blutzuckerteststrei-
fen 
Lanzetten 
Einmalnadeln 

175,20 €  
13,87 €  
124,83 € 

54.766.760,80 € 
(=313,90 € * 
174. 472) 

Humaninsulin  
Hinweis: Therapie 
nur mit Humanin-
sulin, wenn Met-
formin gemäß 
Fachinformation 
unverträglich oder 
nicht ausreichend 
wirksam ist 
(zweckmäßige 
Vergleichsthera-
pie) 

Add-on Kombinati-
onstherapie mit 
Insulin glargin mit 
oder ohne orale 
Antidiabetika 

Blutzuckerteststrei-
fen 
Lanzetten 
Einmalnadeln 

175,20 €  
13,87 €  
124,83 € 

54.766.760,80 € 
(=313,90 € * 
174. 472) 

a: eine jährliche Steigerung der Patientenpopulation um 2,57% gegenüber der Patientenpopulation 
des Lixisenatid Beschlusses wurde zugrunde. 

 
Tabelle 7: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und 
die zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) (Tabelle 3-17 Modul 
3C) 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie) 

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Patien-
tengruppe 

Jahrestherapie-
kosten pro Pati-
ent in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa 
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Add-on-Dreifach-Kombination mit oralen Antidiabetika mit Metformin und Sulfonylharnstof-
fen 

Albiglutid +  
Metformin +  
Sulfonylharnstoff (hier: Glimepi-
rid) 
(zu bewertendes Arzneimittel) 

Add-on-Dreifach-
Kombination mit oralen 
Antidiabetika mit Met-
formin und Sulfonyl-
harnstoffen 

1.594,13 € – 
1.782,66 € 

102.030.696,52 € 
– 114.097.050,62 
€ 

Humaninsulin + Metformin 
(zweckmäßige Vergleichsthera-
pie) 

Add-on-Dreifach-
Kombination mit oralen 
Antidiabetika mit Met-
formin und Sulfonyl-
harnstoffen 

588,96 € –  
1.219,72 € 

37.695.979,53 € 
– 78.066.824,47 
€ 

Humaninsulin 
Hinweis: Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin 
gemäß Fachinformation unver-
träglich oder nicht ausreichend 
wirksam ist 
(zweckmäßige Vergleichsthera-
pie) 

Add-on-Dreifach-
Kombination mit oralen 
Antidiabetika mit Met-
formin und Sulfonyl-
harnstoffen 

555,79 € –  
1.120,19 € 

35.572.646,83 € 
–  71.696.826,37 
€ 

 
 
Tabelle 8: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und 
die zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) (Tabelle 3-17 Modul 
3D) 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Patien-

Jahrestherapie-
kosten pro Pati-

Jahrestherapie-
kosten GKV 
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 München 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie) 

tengruppe ent in Euro insgesamt in 
Euro 

Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika 

Albiglutid + Insulin glargin ± 
orale Antidiabetika (hier: Met-
formin) 
(zu bewertendes Arzneimittel) 

Add-on Kombinations-
therapie mit Insulin glar-
gin mit oder ohne orale 
Antidiabetika 

2.222,04 € –   
3.175,18 € 

387.683.663,43 € 
–  
553.980.545,82 € 

Albiglutid + Insulin glargin ± 
orale Antidiabetika (hier: ohne 
orale Antidiabetika) 
(zu bewertendes Arzneimittel) 

Add-on Kombinations-
therapie mit Insulin glar-
gin mit oder ohne orale 
Antidiabetika 

2.188,86 € –  
3.075,66 € 

381.895.554,83 € 
–  
536.616.220,02 € 

Humaninsulin + Metformin 
(zweckmäßige Vergleichsthera-
pie) 

Add-on Kombinations-
therapie mit Insulin glar-
gin mit oder ohne orale 
Antidiabetika 

588,96 € –  
1.219,72 € 

102.757.529,85 € 
–  
212.806.621,45 € 

Humaninsulin  
Hinweis: Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin 
gemäß Fachinformation unver-
träglich oder nicht ausreichend 
wirksam ist 
(zweckmäßige Vergleichsthera-
pie) 

Add-on Kombinations-
therapie mit Insulin glar-
gin mit oder ohne orale 
Antidiabetika 

555,79 € –  
1.120,19 € 

96.969.421,25 € 
–  
195.442.295,65 € 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Keine Stellungnahme 
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Anhang A: Ergebnisse auf Endpunktebene: HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 
21. März 2013 
A1  
Tabelle 9: Ausmaß des Zusatznutzens auf Endpunktebene (HARMONY 3, Woche 164, Da-
tenschnitt: 21. März 2013)  
 
 Modul 4B, Tabelle 4-2 

Datenschnitt: bis min-
destens Woche 104 
(2-Jahres-Bericht) 

NEU:  
Daten zum Stu-
dienende  
(Woche 164) 
(3-Jahres-Bericht) 

NEU:  
Revidierte Ablei-
tung des Ausmaßes 
des Zusatznutzens 

Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Met + Albiglutid vs.  
Met + Glimepirid 
 
Anzahl Patienten (%) mit 
Ereignis 
Effektschätzer [95% KI] 
p-Wert 
Wahrscheinlichkeit1 

Met + Albiglutid vs.  
Met + Glimepirid 
 
Anzahl Patienten (%) 
mit Ereignis 
Effektschätzer [95% 
KI] 
p-Wert 
Wahrscheinlichkeit1 

 

Mortalität 
Gesamtmortalität 3 (1,0) vs. 3 (1,0) 

RR: 1,02 [0,21; 5,00] 

p>0,9999 

4 (1,3) vs. 6 (2,0) 
RR: 0,68 [0,19; 2,38] 
p=0,7519  

Zusatznutzen nicht 
belegt 

Morbidität 
Zerebrale Morbidität 
Schlaganfälle (nicht tödlich, 
adjudiziert) [MACE] 

3 (1,0) vs. 1 (0,3) 

RR: 3,05 [0,32; 29,15] 
p=0,3697 

3 (1,0) vs. 02 

RR: n.z. 
p=0,1213 

Zusatznutzen nicht 
belegt 
 

Schlaganfälle (alle, adjudi-
ziert) [MACE] 

3 (1,0) vs. 1 (0,3) 

RR: 3,05 [0,32; 29,15] 
p=0,3697 

3 (1,0) vs. 1 (0,3) 

RR: 3,05 [0,32; 29,15] 
p=0,3697 

 

Kardiale Morbidität 
Kardiale Morbidität [MedDRA 
SOC] 

8 (2,6) vs. 3 (1,0) 

RR: 2,71 [0,73; 10,12] 

p=0,1395 

11 (3,6) vs. 5 (1,6) 
RR: 2,24 [0,79; 6,36] 
p=0,1354 

Zusatznutzen nicht 
belegt 
 

Myokardinfarkte (nicht töd-
lich, adjudiziert) [MACE] 

4 (1,3) vs. 1 (0,3) 

RR: 4,07 [0,46; 36,17] 
p=0,2134 

5 (1,7) vs. 1 (0,3) 
RR: 5,08 [0,60; 43,25] 
p=0,1204 

Myokardinfarkte (alle, adjudi-
ziert) [MACE] 

4 (1,3) vs. 1 (0,3) 

RR: 4,07 [0,46; 36,17] 
p=0,2134 

5 (1,7) vs. 1 (0,3) 
RR: 5,08 [0,60; 43,25] 
p=0,1204 

Nebenwirkungen 
Nierenfunktionsstörung 
[MedDRA SOC] 

1 (0,3) vs. 1 (0,3) 
RR: 1,02 [0,06; 16,18] 
p>0,9999 

2 (0,7) vs. 1 (0,3) 
RR: 2,03 [0,19; 22,30] 
p=0,6213 

Schaden nicht belegt 

Hypoglykämien schwer Keine Ereignisse 
 
 

0 (0) vs. 1 (0,3) 
RR: n.z. 
p=1,0. 

Schaden nicht belegt 

Hypoglykämien nicht schwer3 
Hypoglykämien nicht schwer, 
symptomatisch 

19 (6,3) vs. 73 (23,8) 

RR: 0,26 [0,16; 0,43] 

22 (7,3) vs. 77 (25,1) 

RR: 0,29 [0,19; 0,45] 
p<0,00014 

beträchtlicher Zu-
satznutzen 
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p<0,00014 

Wahrscheinlichkeit: Hin-
weis 

 
Wahrscheinlichkeit: 
Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, 
bestätigt ≤70 mg/dl 

13 (4,3) vs. 58 (18,9) 

RR: 0,23 [0,13; 0,41] 

p<0,00014 

Wahrscheinlichkeit: Hin-
weis 

17 (5,6) vs. 75 (24,4) 

RR: 0,23 [0,14; 0,38] 

p<0,00014 
Wahrscheinlichkeit: 
Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, 
bestätigt ≤54 mg/dl 

3 (1,0) vs. 25 (8,1) 

RR: 0,12 [0,04; 0,40] 

p<0,00014 

Wahrscheinlichkeit: Hin-
weis 

4 (1,3) vs. 29 (9,4) 

RR: 0,14 [0,05; 0,39] 
p<0,00014 
Wahrscheinlichkeit: 
Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, 
symptomatisch, bestätigt  
≤70 mg/dl 

9 (3,0) vs. 55 (17,9) 

RR: 0,17 [0,08; 0,33] 

p<0,00014 

Wahrscheinlichkeit: Hin-
weis 

11 (3,6) vs. 61 (19,9) 

RR: 0,18 [0,10; 0,34] 
p<0,00014 
Wahrscheinlichkeit: 
Hinweis 

Hypoglykämien nicht schwer, 
symptomatisch, bestätigt  
≤54 mg/dl 

3 (1,0) vs. 24 (7,8) 

RR: 0,13 [0,04; 0,42] 

p<0,00014 

Wahrscheinlichkeit: Hin-
weis 

3 (1,0) vs. 26 (8,5) 

RR: 0,12 [0,04; 0,38] 
p<0,00014 
Wahrscheinlichkeit: 
Hinweis 

Unerwünschte Ereignisse 261 (86,4) vs. 261 (85,0) 

RR: 1,02 [0,95; 1,08] 

p=0,6445 

269 (89,1) vs. 268 
(87,3) 
RR:1,02 [0,96; 1,08] 
p= 0,5317 

Schaden nicht belegt 

Schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse 

38 (12,6) vs. 30 (9,8) 

RR: 1,29 [0,82; 2,02] 

p=0,3041 

50 (16,6) vs. 40 (13,0) 
RR: 1,27 [0,87; 1,87]  
p=0,2536 

Schaden nicht belegt 

Therapieabbrüche aufgrund 
unerwünschter Ereignisse 

20 (6,6) vs. 14 (4,6) 

RR: 1,45 [0,75; 2,82] 

p=0,2933 

24 (7,9) vs. 17 (5,5) 
RR: 1,44 [0,79; 2,62] 
p=0,2601 

Schaden nicht belegt 

Reaktionen an Injektionsstel-
le 

52 (17,2) vs. 24 (7,8) 

RR: 2,20 [1,39; 3,48] 

p=0,00053 

Wahrscheinlichkeit: Hin-
weis 

55 (18,2) vs. 26 (8,5) 
RR: 2,15 [1,39; 3,33]  
p = 0,00054 
Wahrscheinlichkeit: 
Hinweis 

Nicht quantifizierbar 

Pankreatitis 
Pankreatitis (Prüfarzt-
identifiziert) 

1 (0,3) vs. 2 (0,7) 

RR: 0,51 [0,05; 5,58] 

p>0,9999 

4 (1,3) vs. 2 (0,7)5 
RR: 2,03 [0,38; 11,02] 
p=0,4474 

Schaden nicht belegt 
 

Pankreatitis (Prüfarzt-
identifiziert und adjudiziert) 

1 (0,3) vs. 0 (0,0) 
RR: n.a. 
p=0,4959 

2 (0,7) vs. 0 (0) 
RR: n.z. 
p= 0,2455. 

 

Ergänzend dargestellt 

 Modul 4B, Tabelle 4-2 
Datenschnitt: bis mindestens 

NEU:  
Daten zum Studienende  
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Woche 104 (Woche 164) 
 Met + Albiglutid vs.  

Met + Glimepirid 
 
Anzahl Patienten (%) mit Ereignis 
Effektschätzer [95% KI] 
p-Wert 

Met + Albiglutid vs.  
Met + Glimepirid 
 
Anzahl Patienten (%) mit Ereignis 
Effektschätzer [95% KI] 
p-Wert 

Gewichtsveränderung vom 
Ausgangswert in kg 

LS Mean (SE): 
-1,18 (0,246) vs. 1,15 (0,243)  
Mittelwertdifferenz: 

-2,33 [-3,01; -1,65] 
p<0,00014 

LS Mean (SE): 
-1,14 (0,247) vs. 1,23 (0,244)  
Mittelwertdifferenz: 

-2,37 [-3,06; -1,69] 

p<0,00014 

(Woche 156) 
Glykämische Kontrolle: Modul 4B, Tabelle 4-2 Datenschnitt: bis mindestens Woche 104 

HbA1c-Veränderung vom 
Ausgangswert 

LS Mean (SE): 
 -0,63(0,066) vs. -0,38 (0,066) 
Mittelwertdifferenz: -0,26 [-0,44; -0,08] 
p=0,00583_ 

HbA1c Behandlungsziel 
 <6,5% 

50 (17,1) vs. 40 (13,4) 

RR: 0,78 [0,53; 1,15] 

p=0,2522 
HbA1c Behandlungsziel  

 <7,0% 
113 (38,6) vs. 94 (31,4) 

RR: 0,82 [0,65; 1,02] 

p=0,0710 
HbA1c Behandlungsziel 

 <7,5% 
172 (58,7) vs. 147 (49,2) 

RR: 0,84 [0,72; 0,97] 

p=0,02113 
Hyperglykämie-Notfälle 70 (23,2) vs. 85 (27,7) 

RR: 0,84 [0,64; 1,10] 

p=0,2266 
1 Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen 
2 Der Patient verstarb zwischen Woche 104 und Woche 164 und kann daher diesem Endpunkt nicht (mehr) 
zugeordnet werden. Der Patient wird im Endpunkt ‚Schlaganfälle (alle, adjudiziert) [MACE]‘ berücksichtigt. 
3 Es werden verschiedene Definitionen untersucht, um die Robustheit der Ergebnisse zu überprüfen. Die 
Kategorien sind NICHT einander ausschließend.  
4 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
5 Ein Patient, der im Datenschnitt ‚mind. Woche 104‘ nicht berücksichtigt werden konnte (siehe Modul 4B, 
Fußnote 2 zur Tabelle 4-91), konnte in der Analyse zur Woche 164 einbezogen werden (siehe auch 
(6GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2013) 
n.z.: nicht zutreffend, 95% KI: 95% Konfidenzintervall 
Quellen: (2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015) und Modul 4B 
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A.2: Ergebnisse für Endpunkte (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 
 

Tabelle 10: Ergebnis für Endpunkt Mortalität (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 4 (1,3) 307 6 (2,0) 
0,68 

[0,19; 2,38] 

0,67  

[0,19; 2,41] 

-0,01 

[-0,03; 0,01] 
0,7519 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. 
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle: (2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 1 
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 Tabelle 11: Ergebnis für Endpunkt Schlaganfälle (nicht tödlich, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 
2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 3 (1,0) 307 0 n.a. n.a. 
0,01 

[0,00; 0,02] 
0,1213 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test – eigene Berechnung. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; n.a.=nicht anwendbar; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 4 
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Tabelle 12: Ergebnis für Endpunkt Schlaganfälle (alle, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 3 (1,0) 307 1 (0,3) 
3,05 

[0,32; 29,15] 

3,07 

[0,32; 29,68] 

0,01 

[-0,01; 0,02] 
0,3697 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 

Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 6 
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Tabelle 13: Ergebnis für Endpunkt Kardiale Morbidität [MedDRA SOC] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 11 (3,6) 307 5 (1,6) 
2,24  

[0,79; 6,36] 

2,28 

[0,78; 6,65] 

0,02 

[-0,01; 0,05] 
0,1354 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um nicht tödliche, schwerwiegende, kardiale Ereignisse auf Organklassenebene, die unter 
Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für 
alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
 ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs.=versus 

Quelle: (2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 3 
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Tabelle 14: Ergebnis für Endpunkt Myokardinfarkte (nicht tödlich, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. 
März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 5 (1,7) 307 1 (0,3) 
5,08 

[0,60; 43,25] 

5,15 

[0,60; 44,36] 

0,01 

[0,00; 0,03] 
0,1204 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 

Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 5 
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Tabelle 15: Ergebnis für Endpunkt Myokardinfarkte (alle, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 5 (1,7) 307 1 (0,3) 
5,08 

[0,60; 43,25] 

5,15 

[0,60; 44,36] 

0,01 

[0,00; 0,03] 
0,1204 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 7 
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Tabelle 16: Ergebnis für Endpunkt Nierenfunktionsstörung [MedDRA SOC] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 2 (0,7) 307 1 (0,3) 
2,03  

[0,19; 22,30] 

2,04  

[0,18; 22,62] 

0,00 

[-0,01; 0,01] 
0,6213 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um nicht tödliche, schwerwiegende Nierenfunktionsstörungen, die unter Behandlung auftra-
ten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis 
mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 11 
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Tabelle 17: Ergebnis für Endpunkt Hypoglykämien schwer (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 0 307 1 (0,3) n.a. n.a. 
0,00 

[0,00, 0,01] 
1,000 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test – eigene Berechnung. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die 
vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis entsprechend der Definition gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; n.a.=nicht anwendbar; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 13 
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Tabelle 18: Ergebnis für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 
2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 22 (7,3) 307 77 (25,1) 
0,29 

[0,19; 0,45] 

0,23 

[0,14; 0,39] 

-0,18 

[-0,23; -0,12] 
<0,00012 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test.  
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die 
vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 14 
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Tabelle 19: Ergebnis für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤70 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. 
März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met + 

Albiglutid 

Met + 

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 17 (5,6) 307 75 (24,4) 
0,23 

[0,14; 0,38] 

0,18 

[0,11; 0,32] 

-0,19 

[-0,24; -0,13] 
<0,00012 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test.  
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die 
vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 15 
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Tabelle 20: Ergebnis für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤54 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. 
März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 4 (1,3) 307 29 (9,4) 
0,14 

[0,05; 0,39] 

0,13 

[0,04; 0,37] 

-0,08 

[-0,12; -0,05] 
<0,00012 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test.  
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die 
vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 16 
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Tabelle 21: Ergebnis für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt  ≤70 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Da-
ten 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 11 (3,6) 307 61 (19,9) 
0,18  

[0,10; 0,34] 

0,15  

[0,08; 0,30] 

-0,16 

[-0,21; -0,11] 
<0,00012 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die 
vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 17 
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Tabelle 22: Ergebnis für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤54 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Da-
tenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 3 (1,0) 307 26 (8,5) 
0,12 

[0,04; 0,38] 

0,11 

[0,03; 0,36] 

-0,07 

[-0,11; -0,04] 
<0,00012 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die 
vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 18 
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Tabelle 23: Ergebnis für Endpunkt Unerwünschte Ereignisse (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 269 (89,1) 307 268 (87,3) 
1,02  

[0,96; 1,08] 

1,19  

[0,72; 1,94] 

0,02 

[-0,03; 0,07] 
0,5317 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind nicht 
eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 8 
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Tabelle 24: Ergebnis für Endpunkt Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 
2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 50 (16,6) 307 40 (13,0) 
1,27 

[0,87; 1,87] 

1,32 

[0,84; 2,08] 

0,04 

[-0,02; 0,09] 
0,2536 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164.  
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 9 
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Tabelle 25: Ergebnis für Endpunkt Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 
21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 24 (7,9) 307 17 (5,5) 
1,44 

[0,79; 2,62] 

1,47 

[0,77; 2,80] 

0,02 

[-0,02; 0,06] 
0,2601 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, die unter Behandlung auftraten. 
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; SH=Sulfonylharnstoff; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 10 
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Tabelle 26: Ergebnis für Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 55 (18,2) 307 26 (8,5) 
2,15 

[1,39; 3,33] 

2,41 

[1,46; 3,96] 

0,10 

[0,04; 0,15] 
0,00052 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test.  
2 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter 
Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 12 
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Tabelle 27: Ergebnis für Endpunkt Pankreatitis (Prüfarzt-identifiziert)t (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 4 (1,3) 307 2 (0,7) 
2,03 

[0,38; 11,02] 

2,05 

[0,37; 11,26] 

0,01 

[-0,01; 0,02] 
0,4474 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter 
Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 19 
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Tabelle 28: Ergebnis für Endpunkt Pankreatitis (Prüfarzt-identifiziert und adjudiziert) (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. 
März 2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) 
RR 

[95% KI] 

OR 

[95% KI] 

ARR 

[95% KI] 
p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Met +  

Albiglutid 

Met +  

Glimepirid 
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

302 2 (0,7) 307 0 n.a. n.a. 
0,01 

[0,00; 0,02] 
0,2455 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test – eigene Berechnung. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter Stu-
dienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164, die durch das Pancreatitis 
Adjudication Committee (PAC) adjudiziert wurden und als eindeutiges oder wahrscheinliches Pankreatitis Ereignis mit mindestens einem möglichen Zu-
sammenhang mit der Studienmedikation beurteilt wurden. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; n.a.=nicht anwendbar; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 20 
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Tabelle 29: Ergebnis für Endpunkt Gewichtsveränderung vom Ausgangswert in kg (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. März 
2013) 

Studie 

Albiglutid Vergleichsarm 
Albiglutid vs.  

Vergleichsarm 

N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

Endwert, 

MW (SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 
N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

Endwert, 

MW (SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 

Mittelwert-
differenz  

[95% KI] 

SMD2 
[95% KI] p-Wert3 

HARMONY 3  

(Woche 
156) 

Met + Albiglutid Met + Glimepirid 
Met + Albiglutid vs.  

Met + Glimepirid 

297 89,61 
(18,384) 

88,47 
(18,489) 

-1,14 (0,247) 

[-1,63; -0,66] 
302 91,88 

(20,512) 
93,11 

(21,029) 
1,23 (0,244) 

[0,75; 1,71] 

-2,37  

[-3,06; -1,69] 

-0,56 

[-0,72; -
0,40] 

<0,00014 

N=Anzahl der Patienten 
1 Basierend auf Varianzanalyse: Veränderung=Behandlung. 
2 SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges‘ g. 
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test für Mittelwertdifferenz. 
4 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau 0,05. 
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF für fehlende Post-Baseline-Werte und Körpergewichts-Werte nach Hyperglykämie-Notfallmedikation. 
ITT=Intent-to-treat; KI=Konfidenzintervall; LOCF=last observation carried forward; LS=Least square, MW=Mittelwert; SD=Standard Deviation; SE=Standard 
Error 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 21 
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Anhang B. Ausschnitt aus der Case Report Form von HARMONY 3 

 
Anhang C: Verlauf der nicht-schweren Hypoglykämien (Datenschnitt 21. März 2013) 
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Im Vergleich zur Abbildung 4-6 im Modul 4B ergeben sich (sehr) geringfügige Abweichungen für den Zeitraum Woche 0-104. Dies liegt 
daran, dass zwischen Woche 104 und Woche 164 Prüfärzte das Datum für Notfallmedikationen für frühere Zeitpunkte ggf. korrigieren
konnten. Der Endpunkt ist vor Notfallmedikation. Dies hat keinen Einfluss auf die Interpretation.
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Anhang D: Subgruppenanalysen für relevante Endpunkte (Woche 164, Datenschnitt 21. März 2013) 
 

D.1  Gewichtsveränderung vom Ausgangswert  
 
Tabelle 30: Ergebnisse für Endpunkt Gewichtsveränderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Sub-
gruppe 

Albiglutid Vergleichsarm 
Albiglutid vs.  

Vergleichsarm 

N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 
N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 

Mittel-
wert-

differenz 
[95% KI] 

SMD2 

[95% KI] 
p-Wert3 

HARMONY 3  

(Week 156) 

Alterskatego-
rie Met + Albiglutid Met + Glimepirid 

Met + Albiglutid vs.  

Met + Glimepirid 

<65 Jahre 25
1 

90,11 
(18,656) 

89,00 
(18,604) 

-1,12 (0,269) 
[ -1,65; -0,59] 253 92,55 

(20,202) 
93,82 

(20,680) 
1,27 (0,267) 
[0,75; 1,80] 

-2,39  
[-3,10; -1,68] 

-0,59 
[ -0,77; -
0,41] 

<0,0001
4 

≥65 Jahre 46 86,89 
(16,756) 

85,63 
(17,773) 

-1,26 (0,627)  
[-2,49; -0,03] 49 88,42 

(21,937) 
89,46 

(22,621) 
1,03 (0,608) 
[-0,16; 2,23] 

-2,30  
[-4,43; -0,16] 

-0,44 
 [-0,84; -
0,03] 

0,03524 

Interaktions-
test1 p=0,9225 

N=Anzahl der Patienten 
1 Basierend auf Varianzanalyse: Veränderung=Behandlung + Alterskategorie + Behandlung*Alterskategorie.  
2SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges‘ g 
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test für Mittelwertdifferenz. 
4 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF für fehlende Post-Baseline-Werte und Körpergewichts-Werte nach Hyperglykämie-Notfallmedikation. 
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ITT=Intent-to-treat; KI=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard 
Deviation 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 58 

Tabelle 31: Ergebnisse für Endpunkt Gewichtsveränderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel  (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Sub-
gruppe 

Albiglutid Vergleichsarm 
Albiglutid vs.  

Vergleichsarm 

N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 
N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 

Mittel-
wert-

differenz 
[95% KI] 

SMD2 

[95% KI] 
p-Wert3 

HARMONY 3  

(Week 156) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid 
Met + Albiglutid vs.  

Met + Glimepirid 

Weiblich 16
3 

85,23 
(16,344) 

84,05 
(16,185) 

-1,18 (0,332) 
[-1,83; -0,52] 147 84,56 

(16,941) 
85,41 

(16,440) 
0,85 (0,350) 
[0,16; 1,53] 

-2,02 
 [-2,93; -
1,12] 

-0,50 
 [-0,72; -
0,27] 

<0,0001
4 

Männlich 13
4 

94,98 
(19,357) 

93,89 
(19,717) 

-1,09 (0,368) 
[-1,82; -0,37] 155 98,82 

(21,228) 
100,42 

(22,308) 
1,60 (0,341)  
[0,93; 2,27] 

-2,70  
[-3,73; -1,66] 

-0,61 
[-0,84; -0,37] 

<0,0001
4 

Interaktions-
test1 p= 0,3350 

N=Anzahl der Patienten 
1 Basierend auf Varianzanalyse: Veränderung=Behandlung + Geschlecht+ Behandlung*Geschlecht.  
2SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges‘ g 
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test für Mittelwertdifferenz. 
4 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF für fehlende Post-Baseline-Werte und Körpergewichts-Werte nach Hyperglykämie-Notfallmedikation. 
ITT=Intent-to-treat; KI=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard 
Deviation 



Zusammenfassende Dokumantation  156 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 59 
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Tabelle 32: Ergebnisse für Endpunkt Gewichtsveränderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel  (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Sub-
gruppe 

Albiglutid Vergleichsarm 
Albiglutid vs.  

Vergleichsarm 

N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 
N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 

Mittel-
wert-

differenz 
[95% KI] 

SMD2 

[95% KI] 
p-Wert3 

HARMONY 3  

(Week 156) 

HbA1c-
Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid 

Met + Albiglutid vs.  

Met + Glimepirid 

<8,0% 
15
5 

88,89 
(17,077) 

87,66 

(17,440) 
-1,23 (0,343) 
[-1,90; -0,55] 144 90,72 

(19,331) 
91,75 

(19,684) 
1,03 (0,354) 
[0,33; 1,72] 

-2,25 
 [-3,28; -
1,22] 

-0,50 
 [-0,73; -
0,27] 

<0,0001
4 

≥8,0% 
14
2 

90,40 
(19,735) 

89,35 
(19,586) 

-1,05 (0,357) 
[-1,75; -0,35] 158 92,94 

(21,539) 
94,36 

(22,173) 
1,42 (0,338) 
[0,76; 2,09] 

-2,47 
 (-3,37; -

1,57] 

-0,62 
[-0,85; -0,39] 

<0,0001
4 

Interaktions-
test1 p=0,7583 

N=Anzahl der Patienten 
1 Basierend auf Varianzanalyse: Veränderung=Behandlung + HbA1c-Kategorie + Behandlung* HbA1c-Kategorie.  
2SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges‘ g 
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test für Mittelwertdifferenz. 
4 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF für fehlende Post-Baseline-Werte und Körpergewichts-Werte nach Hyperglykämie-Notfallmedikation. 
ITT=Intent-to-treat; KI=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard 
Deviation 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 60 

 



Zusammenfassende Dokumantation  158 

Tabelle 33: Ergebnisse für Endpunkt Gewichtsveränderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel  (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Sub-
gruppe 

Albiglutid Vergleichsarm 
Albiglutid vs.  

Vergleichsarm 

N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 
N 

Aus-
gangs-
wert, 

MW (SD) 

End-
wert, 

MW 
(SD) 

LS Mean1 (SE)  

[95% KI] 

Mittel-
wert-

differenz 
[95% KI] 

SMD2 

[95% KI] 
p-Wert3 

HARMONY 3  

(Week 156) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid 
Met + Albiglutid vs.  

Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 88 83,39 
(17,932) 

82,65 
(18,501) 

-0,73 (0,453) 
[-1,62; 0,16] 79 83,38 

(19,359) 
84,54 

(19,231) 
1,15 (0,478) 
[0,21; 2,09] 

-1,89 
 (-3,02; -
0,75) 

-0,51 
 [-0,82; -
0,20] 

0,00124 

Weiß 
20
9 

92,25 
(17,974) 

90,93 
(17,967) 

-1,31 (0,295) 
[-1,89; .-0,73] 223 94,89 

(20,100) 
96,15 

(20,838) 
1,26 (0,285) 

[0,70; 1,82] 

-2,57 
 [-3,42; -
1,73] 

-0,58 
 [-0,77; -
0,39] 

<0,0001
4 

Interaktions-
test1 p=0,3757 

N=Anzahl der Patienten 
1 Basierend auf Varianzanalyse: Veränderung=Behandlung + Ethnie + Behandlung* Ethnie.  
2SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges‘ g 
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test für Mittelwertdifferenz. 
4 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF für fehlende Post-Baseline-Werte und Körpergewichts-Werte nach Hyperglykämie-Notfallmedikation. 
ITT=Intent-to-treat; KI=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard 
Deviation 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 61 
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D.2  Unerwünschte Ereignisse 

Tabelle 34: Ergebnisse für Endpunkt unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 226 
(88,6) 257 222 

(86,4) 
1,03 

[0,96; 1,10] 
1,23 

[0,73; 2,08] 
0,02 

[-0,03; 0,08] 0,5045 

≥65 Jahre 47 43 (91,5) 50 46 (92,0) 0,99 
[0,88; 1,12] 

0,93  
[0,22; 3,97] 

-0,01 
[-0,11; 0,10] >0,9999 

Interaktionstest2 p=0,7278 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 22 
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Tabelle 35: Ergebnisse für Endpunkt unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 153 
(91,6) 149  131 

(87,9) 
1,04 

[0,97; 1,12] 
1,50 

[0,72; 3,14] 
0,04  

[-0,03; 0,10]] 0,3507 

Männlich 135 116 
(85,9) 158 137 

(86,7) 
0,99  

[0,90; 1,09] 
0,94 

[0,48; 1,83] 
-0,01  

[-0,09; 0,07] 0,8659 

Interaktionstest2 p=0,3513 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 23 
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Tabelle 36: Ergebnisse für Endpunkt unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 143 
(90,5) 146 131 

(89,7) 
1,01  

[0,94; 1,09] 
1,09 

[0,51; 2,32] 
0,01 

[-0,06; 0,07] 0,8494 

≥8,0% 144 126 
(87,5) 161 137 

(85,1) 
1,03 

[0,94; 1,12] 
1,23  

[0,64;2,37]  
0,02  

[-0,05; 0,10] 0,6187 

Interaktionstest2 p=0,8190 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 24 
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Tabelle 37: Ergebnisse für Endpunkt unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 84 (94,4) 80 71 (88,8) 1,06  
[0,97; 1,17] 

2,13  
[0,68; 6,65] 

0,06  
[-0,03; 0,14] 0,2642 

Weiß 213 185 
(86,9) 227 197 

(86,8) 
1,00  

[0,93; 1,08] 
1,01  

[0,58; 1,75] 
0,00  

[-0,06; 0,06] >0,9999 

Interaktionstest2 p=0,2455 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 25 
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D.3  Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Tabelle 38: Ergebnisse für Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 39 (15,3) 257 28 (10,9) 1,40  
[0,89; 2,21] 

1,48  
[0,88; 2,48] 

0,04  
[-0,01; 0,10] 0,1509 

≥65 Jahre 47 11 (23,4) 50 12 (24,0) 0,98  
[0,48; 1,99] 

0,97  
[0,38; 2,47] 

-0,01  
[-0,18; 0,16] >0,9999 

Interaktionstest2 p=0,4392 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 26 
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Tabelle 39: Ergebnisse für Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 35 (21,0) 149 17 (11,4) 1,84  
[1,08; 3,14] 

2,06  
[1,10; 3,86] 

0,10  
[0,02; 0,18] 0,02343 

Männlich 135 15 (11,1) 158 23 (14,6) 0,76 [0,42; 
1,40] 

0,73 (0,37; 
1,47] 

-0,03  
[-0,11; 0,04] 0,4858 

Interaktionstest2 p=0,0309 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 27 
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Tabelle 40: Ergebnisse für Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 31 (19,6) 146 23 (15,8) 1,25  
[0,76; 2,03] 

1,31  
[0,72; 2,36] 

0,04  
[-0,05; 0,12] 0,4531 

≥8,0% 144 19 (13,2) 161 17 (10,6) 1,25  
[0,68; 2,31] 

1,29 
[0,64; 2,58] 

0,03 
[-0,05; 0,10] 0,4838 

Interaktionstest2 p=0,9765 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 28 
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Tabelle 41: Ergebnisse für Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 15 (16,9) 80 12 (15,0) 1,12 
[0,56; 2,25] 

1,15  
[0,50; 2,63] 

0,02  
[-0,09; 0,13] 0,8346 

Weiß 213 35 (16,4) 227 28 (12,3) 1,33  
[0,84; 2,11] 

1,40  
[0,82; 2,39] 

0,04  
[-0,02; 0,11] 0,2243 

Interaktionstest2 p=0,6969 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 29 
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D.4  Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse 

Tabelle 42: Ergebnisse für Endpunkt Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT 
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 17 (6,7) 257 12 (4,7) 1,43  
[0,70; 2,93] 

1,46  
[0,68; 3,12] 

0,02  
[-0,02; 0,06] 0,3461 

≥65 Jahre 47 7 (14,9) 50 5 (10,0) 1,49  
[0,51; 4,37] 

1,58  
[0,46; 5,36] 

0,05  
[-0,08; 0,18] 0,5457 

Interaktionstest2 p=0,9166 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 30 
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Tabelle 43: Ergebnisse für Endpunkt Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 13 (7,8) 149 6 (4,0) 1,93  
[0,75; 4,96] 

2,01  
[0,74; 5,43] 

0,04  
[-0,01; 0,09] 0,2355 

Männlich 135 11 (8,1) 158 11 (7,0) 1,17  
[0,52; 2,61] 

1,19  
[0,50; 2,83] 

0,01  
[-0,05; 0,07] 0,8248 

Interaktionstest2 p=0,4323 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 31  
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Tabelle 44: Ergebnisse für Endpunkt Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus 
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 17 (10,8) 146 7 (4,8) 2,24  
[0,96; 5,26] 

2,39  
[0,96; 5,95] 

0,06  
[0,00; 0,12] 0,0584 

≥8,0% 144 7 (4,9) 161 10 (6,2) 0,78  
[0,31; 2,00] 

0,77  
[0,29; 2,08] 

-0,01  
[-0,06; 0,04] 0,6288 

Interaktionstest2 p=0,0996 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 32 
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Tabelle 45: Ergebnisse für Endpunkt Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 5 (5,6) 80 5 (6,3) 0,90  
[0,27; 2,99] 

0,89  
[0,25; 3,21] 

-0,01 
[-0,08; 0,07] >0,9999 

Weiß 213 19 (8,9) 227 12 (5,3) 1,69  
[0,84; 3,39] 

1,75  
[0,83; 3,71] 

0,04  
[-0,01; 0,08] 0,1913 

Interaktionstest2 p=0,3713 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykämien sind 
nicht eingeschlossen. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 33 
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D.5  Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch 

Tabelle 46: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 20 (7,8) 257  64 (24,9) 0,31  
[0,20; 0,50] 

0,26  
[0,15; 0,44] 

-0,17  
[-0,23; -0,11] <0,00013 

≥65 Jahre 47 2 (4,3) 50 13 (26,0) 0,16  
[0,04; 0,69] 

0,13 
[0,03; 0,60] 

-0,22  
[-0,35; -0,08] 0,00403 

Interaktionstest2 p=0,3982 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 38 
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Tabelle 47: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 12 (7,2) 149 40 (26,8) 0,27 
[0,15; 0,49] 

0,21 
[0,11; 0,42] 

-0,20  
[0,28; -0,12] <0,00013 

Männlich 135 10 (7,4) 158 37 (23,4) 0,32  
[0,16; 0,61] 

0,26  
[0,12; 0,55] 

-0,16  
[-0,24; -0,08] 0,00023 

Interaktionstest2 p=0,6773 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 39 
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Tabelle 48: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 15 (9,5) 146 49 (33,6) 0,28 
[0,17; 0,48] 

0,21 
[0,11; 0,39] 

-0,24  
[-0,33; -0,15] <0,00013 

≥8,0% 144 7 (4,9) 161 28 (17,4) 0,28  
[0,13; 0,62] 

0,24  
[0,10; 0,57] 

-0,13  
[-0,19; -0,06] 0,00053 

Interaktionstest2 p=0,7750 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung* HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 40 
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Tabelle 49: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 8 (9,0) 80 14 (17,5) 0,51  
[0,23; 1,16] 

0,47  
[0,18; 1,18] 

-0,09  
[-0,19; 0,02] 0,1138 

Weiß 213 14 (6,6) 227 63 (27,8) 0,24  
[0,14; 0,41] 

0,18 
[0,10; 0,34] 

-0,21  
[-0,28; -0,14] <0,00013 

Interaktionstest2 p=0,1003 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 41 
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D.6  Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤70 mg/dl  

Tabelle 50: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 15 (5,9) 257 62 (24,1) 0,24  
[0,14; 0,42] 

0,20  
[0,11; 0,36] 

-0,18  
[-0,24; -0,12] <0,00013 

≥65 Jahre 47 2 (4,3) 50 13 (26,0) 0,16  
[0,04; 0,69] 

0,13  
[0,03; 0,60] 

-0,22  
[-0,35; -0,08] 0,00403 

Interaktionstest2 p= 0,6030 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 42 
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Tabelle 51: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 10 (6,0) 149 38 (25,5) 0,23 
[0,12; 0,45] 

0,19  
[0,09; 0,39] 

-0,20  
[-0,27; -0,12] <0,00013 

Männlich 135 7 (5,2) 158  37 (23,4) 0,22  
[0,10; 0,48] 

0,18  
[0,08; 0,42] 

-0,18  
[-0,26; -0,11] <0,00013 

Interaktionstest2 p=0,9449 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 43 
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Tabelle 52: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 12 (7,6) 146 49 (33,6) 0,23  
[0,13; 0,41] 

0,16  
[0,08; 0,32] 

-0,26  
[-0,35; -0,17] <0,00013 

≥8,0% 144 5 (3,5) 161 26 (16,1) 0,22  
[0,08; 0,55] 

0,19  
[0,07; 0,50] 

-0,13  
[-0,19; -0,06] 0,00023 

Interaktionstest2 p=0,8214 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 44 
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Tabelle 53: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤70 mg/dl; nach Ethnie stratifiziert nach aus RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 6 (6,7) 80 15 (18,8) 0,36  
[0,15; 0,88] 

0,31  
[0,12; 0,85] 

-0,12  
[-0,22; -0,02] 0,02073 

Weiß 213 11 (5,2) 227 60 (26,4) 0,20  
[0,11; 0,36] 

0,15  
[0,08; 0,30] 

-0,21  
[-0,28; -0,15] <0,00013 

Interaktionstest2 p=0,2385 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung* Ethnie t eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 45  
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D.7  Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤54 mg/dl 

Tabelle 54: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 4 (1,6) 257 25 (9,7) 0,16  
[0,06; 0,46] 

0,15  
[0,05; 0,43] 

-0,08  
[-0,12; -0,04] <0,00013 

≥65 Jahre 47 0  50 4 (8,0) - - -0,08  
[-0,16; 0,00] 

- 

Interaktionstest2 p=0,9906 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 46 
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Tabelle 55: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 4 (2,4) 149 17 (11,4) 0,21 
[0,07; 0,61] 

0,19 
[0,06; 0,58] 

-0,09 
[-0,15; -0,03] 0,00143 

Männlich 135 0 158 12 (7,6) - - -0,08  
[-0,12; -0,03] 

- 

Interaktionstest2 p=0,9895 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 47 
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Tabelle 56: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 3 (1,9) 146 21 (14,4) 0,13 [0,04; 
0,43] 

0,12 [0,03; 
0,40] 

-0,12  
[-0,19; -0,06] <0,00013 

≥8,0% 144 1 (0,7) 161 8 (5,0) 0,14 (0,02; 
1,10) 

0,13 [0,02; 
1,08] 

-0,04  
[-0,08; -0,01] 0,03893 

Interaktionstest2 p=0,9041 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 48 
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Tabelle 57: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 2 (2,2) 80 5 (6,3) 0,36  
[0,07; 1,80] 

0,34  
[0,07; 1,83] 

-0,04  
[-0,10; 0,02] 0,2576 

Weiß 213 2 (0,9) 227 24 (10,6) 0,09  
[0,02; 0,37] 

0,08  
[0,02; 0,34] 

-0,10  
[-0,14; -0,05] <0,00013 

Interaktionstest2 p=0,1966 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung* Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 49 
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D.8  Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤70 mg/dl 

Tabelle 58: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach Alterskatego-
rie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 9 (3,5) 257 50 (19,5) 0,18  
[0,09; 0,36] 

0,15  
[0,07; 0,32] 

-0,16  
[0,21; -0,11] <0,00013 

≥65 Jahre 47 2 (4,3) 50 11 (22,0) 0,19  
[0,05; 0,83] 

0,16  
[0,03; 0,75] 

-0,18  
[-0,31; -0,05] 0,01513 

Interaktionstest2 p=0,9642 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 50  
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Tabelle 59: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht 
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 5 (3,0) 149 28 (18,8) 0,16  
[0,06; 0,40] 

0,13  
[0,05; 0,36] 

-0,16  
[-0,23; -0,09] <0,00013 

Männlich 135 6 (4,4) 158 33 (20,9) 0,21  
[0,09; 0,49] 

0,18 
[0,07; 0,44] 

-0,16  
[-0,24; -0,09] <0,00013 

Interaktionstest2 p=0,6825 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 51 
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Tabelle 60: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-
Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 7 (4,4) 146  41 (28,1) 0,16  
[0,07; 0,34] 

0,12 
[0,05; 0,27] 

-0,24  
[-0,32; -0,16] <0,00013 

≥8,0% 144 4 (2,8) 161 20 (12,4) 0,22 
[0,08; 0,64] 

0,20 
[0,07; 0,60] 

-0,10  
[-0,15; -0,04] 0,00223 

Interaktionstest2 p=0;4535 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung* HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 52  
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Tabelle 61: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤70 mg/dl, stratifiziert nach Ethnie aus 
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 3 (3,4) 80 9 (11,3) 0,30 
[0,08; 1,07] 

0,28  
[0,07; 1,06] 

-0,08  
[-0,16; 0,00] 0,0698 

Weiß 213 8 (3,8) 227 52 (22,9) 0,16  
[0,08; 0,34] 

0,13  
[0,06; 0,28] 

-0,19  
[-0,25; -0,13] <0,00013 

Interaktionstest2 p= 0,3494 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 53 
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D.9 Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤54 mg/dl 

Tabelle 62: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach Alterskatego-
rie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 3 (1,2) 257 22 (8,6) 0,14 
[0,04; 0,45] 

0,13 
[0,04; 0,43] 

-0,07  
[-0,11; -0,04] 0,00013 

≥65 Jahre 47 0 50 4 (8,0) - - -0,08 
[-0,16; 0,00] 

- 

Interaktionstest2 p= 0,9912 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 54 
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Tabelle 63: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht 
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 3 (1,8) 149 15 (10,1) 0,18 
[0,05; 0,60] 

0,16 
[0,05; 0,58] 

-0,08  
[-0,14; -0,03] 0,00253 

Männlich 135 0 158 11 (7,0) - - -0,07 
[-0,11; -0,03] 

- 

Interaktionstest2 p=0,9902 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 55 
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Tabelle 64: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-
Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 2 (1,3) 146 19 (13,0) 0,10  
[0,02; 0,41] 

0,09  
[0,02; 0,37] 

-0,12  
[-0,17; -0,06] <0,00013 

≥8,0% 144 1 (0,7) 161 7 (4,3) 0,16  
[0,02; 1,28] 

0,15  

[0,02; 1,27] 
-0,04  

[-0,07; 0,00] 0,0701 

Interaktionstest2 p=0,6558 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung* HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 56 
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Tabelle 65: Ergebnisse für Endpunkt Hypoglykämien nicht schwer, symptomatisch, bestätigt ≤54 mg/dl, stratifiziert nach Ethnie aus 
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013) 

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 1 (1,1) 80 3 (3,8) 0,30  
[0,03; 2,82] 

0,29  
[0,03; 2,86] 

-0,03  
[-0,07; 0,02] 0,3456 

Weiß 213 2 (0,9) 227 23 (10,1) 0,09  
[0,02; 0,39] 

0,08  
[0,02; 0,36] 

-0,09  
[-0,13; -0,05] <0,00013 

Interaktionstest2 p= 0,3683 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung* Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Berücksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, 
die vom Prüfarzt als hypoglykämisches Ereignis gekennzeichnet wurden.  
Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 57 
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D.10 Reaktionen an Injektionsstelle 
Tabelle 66: Ergebnisse für Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013)  

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<65 Jahre 255 48 (18,8) 257 25 (9,7) 1,94  
[1,23; 3,04] 

2,15  
[1,28; 3,61] 

0,09  
[0,03; 0,15] 0,00363 

≥65 Jahre 47 7 (14,9) 50 1 (2,0) 7,45  
[0,95; 58,26] 

8,58  
[1,01; 72,63] 

0,13  
[0,02; 0,24] 0,02763 

Interaktionstest2 p=0,2178 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als 
Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter  Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag 
unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 34 
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Tabelle 67: Ergebnisse für Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013)  

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Weiblich 167 41 (24,6) 149 9 (6,0) 4,06  
[2,05; 8,08] 

5,06  
[2,37; 10,83] 

0,19  
[0,11; 0,26] <0,00013 

Männlich 135 14 (10,4) 158 17 (10,8) 0,96  
[0,49; 1,88] 

0,96  
[0,45; 2,03] 

0,00  
[-0,07; 0,07] >0,9999 

Interaktionstest2 p=0,0022 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter  Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag 
unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 35  
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Tabelle 68: Ergebnisse für Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013)  

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

HbA1c-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

<8,0% 158 33 (20,9) 146  13 (8,9) 2,35  
[1,29; 4,28] 

2,70  
[1,36; 5,37] 

0,12  
[0,04; 0,20] 0,00393 

≥8,0% 144 22 (15,3) 161 13 (8,1) 1,89  
[0,99; 3,62] 

2,05  
[0,99; 4,24] 

0,07  
[0,00; 0,14] 0,0708 

Interaktionstest2 p=0,5906 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*HbA1c-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbA1c-Kategorie, Behandlung und Interaktion 
als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter  Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag 
unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 36 
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Tabelle 69: Ergebnisse für Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. März 2013)  

Studie Subgruppe 
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm 

N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] ARR [95% KI] p-Wert1 

HARMONY 3  

(Woche 164) 

Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid 

Nicht-Weiß 89 8 (9,0) 80 3 (3,8) 2,40  
[0,66; 8,73] 

2,53  
[0,65; 9,91] 

0,05  
[-0,02; 0,12] 0,2185 

Weiß 213 47 (22,1) 227 23 (10,1) 2,18  
[1,37; 3,46] 

2,51  
[1,46; 4,31] 

0,12  
[0,05; 0,19] 0,00073 

Interaktionstest2 p=0,9900 

N=Anzahl der Patienten 
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis 
1 Der p-Wert basiert auf Fisher’s Exakt Test. 
2 p-Wert für die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren. 
3 Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05. 
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Ereignisse, die unter  Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag 
unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Berücksichtigt sind alle Ereignisse für alle Patienten bis mindestens Woche 164. 
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=Odds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus 

Quelle:(2GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 37 
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5.2 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH 

 

Datum 20.01.2015 

Stellungnahme zu Albiglutid / Eperzan® 

Stellungnahme von  Novartis Pharma GmbH 

 

Am 01.10.2014 hat für Albiglutid mit dem Handelsnamen Eperzan®
 ein Verfahren der frühen 

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen.  
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2015 den IQWiG-Bericht - Nr. 268 
(Dossierbewertung A14-36) Albiglutid – Nutzenbewertung gemäß § 35a Abs. 2 SGB V im 
Internet veröffentlicht.  
 
Mit der Veröffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemäß § 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 sie selbst ein Produkt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ II vertreibt und sich mit 
einem anderen Produkt im Bewertungsverfahren nach § 35a SGB V befindet.  
 
Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt 
die Novartis Pharma GmbH zu folgenden Punkten Stellung:  
 

1) Berücksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykämien, 

2) Bewertung der Therapiebedürftigkeit basierend auf dem HbA1c-Wert bei Studienbe-
ginn. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1) Berücksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykämien 
Das IQWiG vermerkt auf Seite 62 unten: „Fremdhilfe allein ist jedoch 
kein hinreichend sicheres Kriterium für schwere Hypoglykämien, da 
diese beispielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlehydra-
ten gegeben wäre.“  

Daten zu diesem Endpunkt werden daher vom IQWiG in der Regel nicht 
betrachtet bzw. in diesem konkreten Fall nur über die Operationalisie-
rung als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis. Dies ist aus unse-
rer Sicht nicht nachvollziehbar, da im Rahmen der Nutzenbewertung 
patientenrelevante Endpunkte betrachtet werden sollen. Wenn ein 
schwer unterzuckerter Diabetiker sich aus dieser Notsituation nicht 
mehr selbst helfen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist, ist es aus 
Patientensicht irrelevant, ob der potentiell lebensbedrohliche Zustand 
über einen Laien mit oraler Gabe von Kohlehydraten abgewendet wer-
den kann oder durch einen Arzt z.B. mit Hilfe eine intravenösen Gluko-
segabe. 

Sowohl die europäische Zulassungsbehörde (1) als auch die Nationalen 
Versorgungsleitlinien (NVL) (2) definieren die schwere Hypoglykämie 
als eine Situation, in der Fremdhilfe erforderlich ist. Dies ist hier gege-
ben. 

Auch wenn die NVL im weiteren Verlauf des Textes darauf hinweist, 
dass es die Möglichkeit gibt, die klinische Diagnose eindeutiger zu stel-

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykämien in der Studie 
Harmony 3 schließt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier, 
übereinstimmend mit der im Studienbericht als Operationalisierung her-
angezogenen Definition der American Diabetes Association (ADA)39, 
das Kriterium der Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hin-
reichend sicheres Kriterium für schwere Hypoglykämien, da diese bei-
spielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydraten ge-
geben wäre. Es ist dann nicht auszuschließen, dass unter den schwe-
ren Hypoglykämien auch „nicht schwere“ erfasst werden. Spezifischer 
wären Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe be-
schränken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glukagon) oder die 
Erfassung von Hypoglykämien, die lebensbedrohlich waren oder zu 
Krankenhausaufenthalten führten. Aus dem Studienbericht ist jedoch 
ersichtlich, dass die einzige in der Studie aufgetretene schwere Hy-
poglykämie ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis war und so-
mit per Definition eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses 
davon auszugehen ist, dass es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um 
medizinische Hilfe handelte. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, 
dass eine adäquate Operationalisierung vorliegt, die für die Bewertung 
herangezogen wird. 

In der Studie HARMONY 3 trat für den Zeitraum bis Woche 164 insge-
samt eine schwere Hypoglykämie (unter Glimepirid + Metformin) auf, im 
Albiglutid-Arm trat keine schwere Hypoglykämie auf. Der Unterschied ist 

                                                
39 American Diabetes Association (ADA). Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the ADA Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005; 28(5): 

1245-1249. 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
len, ist es nicht nachvollziehbar, warum das IQWiG die auf diese Weise 
operationalisierten Daten zu diesem Endpunkt, der nach üblichen natio-
nalen und internationalen Standards definiert ist, ablehnt. Wenn man 
der Kritik des IQWiG grundsätzlich folgen würde, wäre es zielgerichte-
ter, über eine entsprechende Darstellung des (ggf. höheren) Verzer-
rungspotentials für diesen speziellen Endpunkt zu argumentieren, an-
statt die verfügbaren Daten zum Endpunkt in seiner ursprünglichen De-
finition gänzlich abzulehnen.   

nicht statistisch signifikant. Ein größerer oder geringerer Schaden für 
Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit 
nicht belegt. 

 

2) Bewertung der Therapiebedürftigkeit basierend auf dem 
HbA1c-Wert bei Studienbeginn 

Das IQWiG führt auf Seite 28 des Bewertungsberichts an: „Der HbA1c-
Wert lag in beiden Studienarmen zum Studienbeginn im Mittel bei 8,1% 
und bei etwa 50% der Patienten zu Studienbeginn unter 8,0%. Dabei 
bleibt unklar, ob vor dem Hintergrund der heutigen Erkenntnis für alle 
eingeschlossenen Patienten von einer unzureichenden Blutzuckerein-
stellung ausgegangen werden kann.“  

Die NVL (2), die im November 2014 aktualisiert wurde, definiert den 
HbA1c-Zielkorridor zur Primärprävention von Folgekomplikationen im 
Bereich von 6,5 % bis 7,5 % (48 bis 58 mmol/mol). Die Leitlinie führt zu 
diesem Thema auf Seite 25 weiter aus: „„Zielwerte“ bzw. „Zielkorridore“ 
informieren den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und den 
Patienten über einen im Regelfall medizinisch optimalen Wert bzw. 
Wertkorridor.“   

Auch wenn der zwischen Arzt und Patient individuell festgelegte Ziel-
wert ein anderer sein kann (und dies ist am Ende auch in vielen ande-
ren Indikationen wie beim Bluthochdruck oder der Dyslipidämie der 
Fall), liegt für diesen Zielkorridor laut Leitlinien eine starke Empfehlung 
aufgrund der vorliegenden Evidenz vor. Dieser sollte damit auch Grund-

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hy-
poglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies 
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema 
von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der 
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei 
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg 
Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In 
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des 
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen 
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stär-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch 
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  
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lage der Bewertung sein. Es ist damit klarzustellen, dass der HbA1c-
Bereich, bei denen sich das Einschlusskriterium der Studie (HbA1c-
Wert von 7,0-10,0%) und das obere Ende des Zielkorridors überlappen, 
damit nur von 7,0% bis 7,5% reicht.   

 

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 
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Vorbemerkung 
Janssen-Cilag hat in dem Indikationsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 den 
SGLT2-Inhibitor Canagliflozin entwickelt, der derzeit als Fixkombination  
(Handelsname Vokanamet®) im deutschen Markt verfügbar ist (zuge-
lassen am 23.04.2014).  Vor diesem Hintergrund sieht sich Janssen-
Cilag als berechtigt zur Stellungnahme in dem Verfahren zur frühen 
Nutzenbewertung von Albiglutid und nimmt wie folgt Stellung. 

Hintergrund 
Albiglutid (Handelsname Eperzan®) ist für die Verbesserung der Blutzu-
ckereinstellung bei Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus als Ergän-
zung zu Diät und Bewegung zugelassen als Monotherapie bei Patien-
ten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet erachtet wird und als 
Add-on-Therapie in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden 
Arzneimitteln einschließlich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit 
Diät und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken [1]. Die 
empfohlene Dosis beträgt 30 mg Albiglutid einmal wöchentlich subkutan 
für die Monotherapie und Add-on-Kombinationstherapie mit anderen 
blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Basalinsulin. Die Do-
sis kann abhängig vom individuellen Ansprechen des Blutzuckers auf 
50 mg einmal wöchentlich erhöht werden [1]. 

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) kommt in seiner Nutzenbewertung des Wirkstoffs Albiglutid zu 
dem Ergebnis, dass es einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatz-
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nutzen in der Therapie mit Albiglutid plus Metformin und demzufolge 
auch eine Patientengruppen gibt, für die sich ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen ableiten lässt [2]. Wir nehmen zu dem Punkt Kon-
sequenz für den Studieneinschluss und die Bewertung von Albi-
glutid in der Kombination mit Metformin wie folgt Stellung: 
 
Das IQWiG vertritt die Auffassung, dass die Studie HARMONY3 in den 
beiden relevanten Studienarmen (Albiglutid + Metformin vs. Glimepirid + 
Metformin) als relevant für die Bewertung des Zusatznutzens für Albi-
glutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mittel (außer Insulin) zu betrachten ist [2]. Zuvor wird allerdings ausge-
führt, dass aufgrund des in dieser Studie verwendeten Glimepirid-
Titrationsschemas (Einstiegsdosierung 2 mg und einmalige Dosisan-
passung auf 4 mg unter Auslassung von 1, 3, 5 und 6 mg) Unsicherhei-
ten bestehen, die für die Hypoglykämie-Endpunkte dazu führen, dass 
diese als potenziell hoch verzerrt betrachtet werden [2]. 
Diese Vorgehensweise ist aus Sicht von Janssen-Cilag insbesondere 
im Vergleich zu den Verfahren zur frühen Nutzenbewertung von Cana-
gliflozin und Canagliflozin/Metformin FDC (Beschluss noch ausstehend, 
für 05. Februar 2015 erwartet) inkonsistent und nicht nachvollziehbar 
[3]. In seinen Nutzenbewertungen zu Canagliflozin und Canagliflo-
zin/Metformin FDC hat das IQWiG die relevante Studie DIA3009 von 
Canagliflozin in Kombination mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid in 
Kombination mit Metformin jeweils als nicht geeignet für die Ableitung 
eines Zusatznutzens angesehen [4, 5]. Dort hat das IQWiG unter ande-
rem festgehalten, dass  für den wesentlichen Endpunkt Hypoglykämien 
der zeitliche Verlauf ihres Auftretens mit dem Verlauf der Blutzucker-
senkung korrespondiere. Es wird dort jeweils angemerkt, dass durch die 
strikten Vorgaben bei der Wahl der Dosierung der HbA1c-Wert bei den 
Patienten im Glimepirid-Arm zu Studienbeginn vergleichsweise stark 

 

 

 

 

 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hy-
poglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies 
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema 
von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der 
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei 
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg 
Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In 
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des 
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen 
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stär-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch 
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
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absank [4, 5]. Dies führte in beiden Fällen zur Nichtanerkennung der 
Studie, weil die Hypoglykämieverläufe als nicht mehr interpretierbar 
angesehen wurden.  
 
Es ist nun allerdings auffällig, dass die HbA1c-Verläufe in den Glimepi-
rid-Armen in der HARMONY3-Studie und der DIA3009 sehr ähnlich 
ausfallen (s. Abbildung 1 zur HARMONY3-Studie und Abbildung 2 zur 
DIA3009-Studie).  
 

 
Abbildung 1: Veränderung des HbA1c (%) zur Baseline bis Woche 104 (intend to treat 
population LOCF) [2] 
 

der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 
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Abbildung 2: Verlauf des HbA1c-Wertes (Mittelwerte) über die Dauer der Studie 
(DIA3009, deutsche Zielpopulation, ohne Länder mit einer 8 mg Glimepirid Zulassung); 
LOCF [6] 
 
Vergleicht man die HbA1c-Verläufe unter Glimepirid in diesen beiden 
Studien, so zeigt sich sowohl in der Studie HARMONY3 (Albiglutid + 
Metformin vs. Glimepirid + Metformin) als auch in der Studie DIA3009 
(Canagliflozin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin) eine Ver-
besserung des HbA1c im Glimepirid-Arm bis zu Woche 12 in HAR-
MONY3 und Woche 18 in DIA3009 von jeweils ca. -0,85% ab Baseline 
[6]. Auch in dem Verfahren zu Saxagliptin + Metformin, in dem der Sul-
fonylharnstoff Glipizid verwendet wurde (D1680C00001), zeigte sich in 



Zusammenfassende Dokumantation  206 

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
den ersten 18 Wochen eine HbA1c-Reduktion von ca. 0,85%.  Diese 
Studie wurde vom G-BA zur Nutzenbewertung akzeptiert [6]. 
Dies macht deutlich, dass die in all diesen Studien zu beobachtende 
rasche HbA1c-Reduktion unter Sulfonylharnstoffen wirkstoffimmanent ist 
und nicht im Zusammenhang mit dem jeweils angewendeten Titrations- 
bzw. Anwendungsschema steht. Damit erklärt sich auch die identische 
Reduktion des HbA1c-Wertes in den ersten Studienwochen unter diesen 
unterschiedlichen Anwendungsschemata. Es lässt sich damit aber auch 
nicht mehr die Aussage machen, dass das Titrations- bzw. Anwen-
dungsschema Einfluss auf die Interpretierbarkeit des Verlaufs von Hy-
poglykämien hat.  
 
In der Konsequenz heißt dies: Ist in der Studie HARMONY3 angesichts 
des verwendeten Anwendungsschemas von Glimepirid und des sich 
daraus ergebenden HbA1c-Verlaufs eine Interpretierbarkeit des Hy-
poglykämieverlaufs und darauf basierend eine Ableitbarkeit des Zu-
satznutzens gegeben, so hätte dies eigentlich auch schon bei der Stu-
die DIA3009 (Nutzenbewertungen Canagliflozin und Canagliflo-
zin/Metformin FDC) der Fall sein müssen.  Analog sei auch auf die Aus-
führungen von Janssen-Cilag zur Studie D1680C00001 (Nutzenbewer-
tung Saxagliptin) verwiesen [6]. 
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Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) kommt in seiner Nutzenbewertung A14-36 vom 23.12.2014 zu 
dem Schluss, dass ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen 
der Kombination Albiglutid/Metformin im Vergleich zu Glimepi-
rid/Metformin gegeben ist. Die Unterzeichner der vorliegenden Stel-
lungnahme gehen davon aus, dass aus den Ergebnissen der Studie 
HARMONY 3 [1] ein beträchtlicher Zusatznutzen abzuleiten ist. Daher 
kann der Argumentation des IQWiG nicht in allen Punkten gefolgt wer-
den.  

 

1. Dosis-Titrierung, Verlauf von HbA1c und Hypoglykämien 
Der zeitliche Verlauf der HbA1c-Werte in HARMONY 3 zeigt bis 
ca. Woche 24 einen nahezu identischen Rückgang vom Aus-
gangswert in beiden Studienarmen (Albiglutid/Metformin vs. Gli-
mepirid/Metformin) [1]. Ab Woche 24 ist die HbA1c-Reduktion im 
Albiglutid-Arm stärker ausgeprägt. Dennoch traten im gesamten 
Verlauf, auch nach Woche 24, im Albiglutid-Arm deutlich weniger 
Hypoglykämien auf [1]. Dies stellt auch das IQWiG in seiner Nut-
zenbewertung fest.  
Trotzdem führen die IQWiG-Autoren an, möglicherweise sei der 
zeitliche Verlauf von Hypoglykämien und HbA1c im Glimepirid-
Arm zumindest zum Teil auf das zwar zulassungskonforme, aber 
eingeschränkte Titrierungsschema zurückzuführen. Ein Einfluss 
auf die Ergebnisse sei nicht auszuschließen.  

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden die Ergebnisse 
der Endpunkte zu symptomatischen, bestätigen Hypoglykämien be-
rücksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie 
auch eine Bestätigung durch Messung des Blutzuckerwertes 
(≤ 54 mg/dl bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, 
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Studie a 
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
nachträglich für die Nutzenbewertung durchgeführt wurden. Zudem lie-
gen für die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
ausschließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert 
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Dies darf bezweifelt werden. Die unter der Anwendung von Gli-
mepirid beobachteten Verläufe von HbA1c und Hypoglykämien 
entsprechen denjenigen, die aus anderen Studien und Nutzen-
bewertungsverfahren bekannt sind [2, 3]. Nichts spricht dafür, in 
der aktuellen Nutzenbewertung das Titrationsschema für den zeit-
lichen Verlauf der Hypoglykämien verantwortlich zu machen. 

von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykämien40 zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Vorteil für eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination 
mit Metformin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI [0,04; 0,42], 
p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über den Zeitraum 
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von ≤ 70 mg/dl bestätigte Hypoglykämien41 auf als 
unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 
%); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]42, p < 0,00143)). 

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglykä-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104) 
zeigt sich eine deutliche Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm 
zu Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf trat auf 
niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hypoglykämien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden Behandlungs-
gruppen nahezu identisch mit einer maximalen Senkung um ca. 0,8 
Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 Wochen. Ab Woche 24 zeigt sich so-
gar eine stärke Senkung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid als durch 
Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien sind daher nicht allein auf 
die Art der Glimepirid-Anwendung zurückzuführen und daher, mit be-
stehenden Unsicherheiten, interpretierbar.  

                                                
40  Post-hoc durchgeführte Analyse 
41  A priori geplante Analyse 
42  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
43  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere Hypoglykämien 
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin).Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie 
symptomatische Hypoglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt 
eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosie-
rungsschema von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangs-
dosierung von Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Gli-
mepirid ist aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schritt-
weise Erhöhung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung 
auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Do-
sen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfäl-
len die Wirkung. In der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosie-
rung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhö-
hung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glime-
pirid standen zwar nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im 
Mittel einen hohen Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-
Blutzuckerwerte zwischen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsar-
men, die eine Anfangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Be-
rücksichtigung des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es 
ist daher nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hy-
poglykämischen Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identi-
scher (oder stärkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 
24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden 
können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
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dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 

 

2. Bewertung der Nebenwirkungen  
Das IQWiG sieht mit Blick auf die Endpunktkategorie „symptoma-
tische Hypoglykämien“ zugunsten der Kombination Albiglu-
tid/Metformin einen Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
von beträchtlichem Ausmaß. Dass insgesamt dennoch nur ein 
geringer Zusatznutzen anerkannt wird, begründet das IQWiG mit 
den nur bei der Anwendung von Albiglutid vereinzelt auftretenden 
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle. Bei der Abwägung der 
unerwünschten Nebeneffekte beider Therapien kommt das 
IQWiG zu dem Ergebnis, dass ein geringer Zusatznutzen zuguns-
ten von Albiglutid/Metformin verbleibt. Nach unserer Überzeugung 
ist der Vorteil zugunsten von Albiglutid/Metformin stärker ausge-
prägt.    
Zum einen sind die Reaktionen an der Injektionsstelle reversibel, 
überwiegend mild ausgeprägt und führen nur in 2 % der Fälle 
zum Abbruch der Therapie [1, 4].  Zum anderen spielt das Hy-
poglykämie-Risiko eine zentrale Rolle für die Therapiesicherheit. 
Zahlreiche Publikationen bescheinigen den Sulfonylharnstoffen 
ein relevantes Hypoglykämie-Risiko – darunter ein systematischer 
Review über 216 Studien [5-8]. Die Therapie mit Insulin und/oder 

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse in der Kategorie Nebenwir-
kungen ergibt sich ein geringer Zusatznutzen von Albiglutid in Kombina-
tion mit Metformin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
(Metformin + Sulfonylharnstoff). Dieser ist begründet in der Vermeidung 
von nicht schweren, symptomatischen Hypoglykämien. Dem gegenüber 
steht zwar ein größerer Schaden hinsichtlich der Reaktionen an der 
Einstichstelle, welcher jedoch nach Abwägung der jeweiligen klinischen 
Relevanz (symptomatische Hypoglykämien vs. Reaktionen an der Ein-
stichstelle) eine Herabstufung des Ausmaßes des Zusatznutzens nicht 
rechtfertigt. 
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Sulfonylharnstoffen zählt zu den drei führenden Ursachen für Not-
fall-Einweisungen [9]. Schwere Hypoglykämien sind mit einem 
deutlichen Anstieg des Risikos für größere makrovaskuläre und 
mikrovaskuläre Komplikationen, kardiovaskulär bedingten Tod, 
Tod jeglicher Ursache sowie Demenz assoziiert [10-12]. Dem 
steht das deutlich niedrigere Hypoglykämie-Risiko unter der The-
rapie mit Albiglutid gegenüber, das mit Blick auf die gute glykämi-
sche Kontrolle (siehe oben „Dosis-Titrierung, Verlauf von HbA1c 
und Hypoglykämien“) besonders ins Gewicht fällt. Alles in allem 
ist hier ein eindeutiger Zusatznutzen abzuleiten. Ein beträchtlicher 
Vorteil (weniger Hypoglykämien als die wesentlichste schwerwie-
gende akute Komplikation einer antidiabetischen Therapie!) lässt 
sich nicht mit den Patienten zwar irritierenden aber relativ selten 
auftretenden lokalen Nebenwirkung „neutralisieren“! 

3. Gewichtsveränderungen 
Gewichtsveränderungen unter Blutzucker-senkender Behandlung 
stuft das IQWiG nicht als patientenrelevanten Endpunkt ein und 
verweist auf die Nutzenbewertung A12-16 [13]:  Demnach, so die 
IQWiG-Autoren, könnten Blutzucker-senkende Therapien das 
Gewicht per se und unabhängig von sonstigen substanzspezifi-
schen Effekten beeinflussen, da sinkende Blutglukose-
Konzentrationen mit einer Reduktion des Energieverlusts durch 
Glukosurie verbunden seien. Darüber hinaus sei unklar, ob für 
Patienten mit Typ-2- Diabetes mellitus eine Gewichtsreduktion in 
„normale“ Bereiche überhaupt mit einer Reduktion des Risikos für 
Folgeerkrankungen verbunden ist. 

Es wurde in der Harmony 3 Studie eine Gewichtsreduktion (Mittelwert-
differenz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der 
Stellenwert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduktion 
von Albiglutid im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardi-
ovaskulären Sicherheit ist jedoch unklar.  

Langzeitdaten zum Gesamtüberleben (oder zur kardiovaskulären Si-
cherheit) liegen für Albiglutid (in Kombination mit Metformin) noch nicht 
vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung 
Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehand-
lung der Patienten dringend erforderlich. 

Es liegen insgesamt für die Endpunktkategorien Mortalität und Morbidi-
tät, insbesondere für die bei Diabetes mellitus Typ 2 entscheidenden 
kardio- und zerebrovaskulären Komplikationen, keine aussagekräftigen 
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Dieser Argumentation ist zu widersprechen. Wäre Gewichtszu-
nahme tatsächlich auf eine Verminderung der Glukosurie bei sich 
verbessernder Stoffwechsellage zurückzuführen, müssten alle 
Therapieansätze in gleicher Weise zu einer Zunahme des Kör-
pergewichts führen. Das ist jedoch nicht der Fall.  
Darüber hinaus gehen von einer Reduktion des Körpergewichts 
generell signifikant positive Auswirkungen auf die kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren aus. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes führt 
bereits moderater Gewichtsverlust zu einer signifikanten Verbes-
serung der Blutzucker-Einstellung, des Blutdrucks, der Triglyzeri-
de und des HDL-Cholesterins [14, 15]. Insofern ist auch die unter 
Albiglutid beobachtete Gewichtsreduktion als Zusatznutzen zu 
werten. 

Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor. 

 

Zusammenfassend plädieren die Unterzeichner dafür, der Kombi-
nation Albiglutid/Metformin einen beträchtlichen Zusatznutzen im 
Vergleich mit Glimepirid/Metformin zuzusprechen 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S.33ff Berücksichtigung des patientenrelevanten Endpunktes „Gewichts-
veränderung“ 

Der pU hatte in seinem Dossier die klinische Relevanz einer Gewichtsre-
duktion bei übergewichtigen Patienten mit T2DM erläutert (M4B, S. 50) 
und auf Basis der präsentierten Vorteile von Albiglutid gegenüber der ZVT 
Glimepirid (M4B, S. 108ff, (GlaxoSmithKline, 2014)) einen Hinweis auf 
einen geringen Zusatznutzen gefordert (M4B, S. 347). Abweichend vom 
Vorgehen des pU wurde vom IQWiG für die vorliegende Bewertung der 
Endpunkt Gewicht nur ergänzend dargestellt und nicht für die Ableitung 
des Zusatznutzens herangezogen (IQWiG, 2014). 

Die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wie auch 
die NVL weisen auf die Bedeutung der Vermeidung einer Gewichtszu-
nahme bei Typ-2-Diabetikern hin (AkDÄ, 2009, Bundesärztekammer et al., 
2013, Matthaei et al., 2009).  

In den Therapieempfehlungen der AKdÄ wird die Vermeidung der Ge-
wichtszunahme als Maßnahme zur Prävention makrovaskulärer Erkran-
kungen aufgeführt, die Gewichtsneutralität als günstige Eigenschaft und 
eine Gewichtszunahme neben Hypoglykämien als unerwünschte Wirkung 
bezeichnet (AkDÄ, 2009). Auch in der evidenzbasierten Leitlinie der DDG 
wird eine Gewichtsneutralität oder -abnahme als Vorteil und eine Ge-
wichtszunahme als Nachteil der Diabetes-Therapien beschrieben. Weiter 
wird ausgeführt, dass eine Blutzuckerzielwert-nahe Einstellung nur dann 

Es wurde in der Studie Harmony 3 eine Gewichtsreduktion (Mittel-
wertdifferenz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. 
Der Stellenwert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichts-
reduktion im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardi-
ovaskulären Sicherheit ist jedoch unklar.  

Langzeitdaten zum Gesamtüberleben (oder zur kardiovaskulären 
Sicherheit) liegen für Albiglutid (in Kombination mit Metformin) noch 
nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Er-
krankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden 
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. 

Es liegen insgesamt für die Endpunktkategorien Mortalität und Mor-
bidität, insbesondere für die bei Diabetes mellitus Typ 2 entschei-
denden kardio- und zerebrovaskulären Komplikationen, keine aus-
sagekräftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor. 
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angestrebt werden soll, wenn sie nicht mit einer wesentlichen Gewichts-
zunahme einhergeht (Matthaei et al., 2009). In den Praxisempfehlungen 
der DDG wird die Erreichung eines HbA1c-Ziels <6,5% unter Vermeidung 
von Hypoglykämien und ausgeprägter Gewichtszunahme als primäres 
Therapieziel aufgeführt und ausgeführt, dass bei Übergewicht, das bei der 
überwiegenden Mehrheit der Patienten vorliegt, eine Gewichtsreduktion 
anzustreben ist (Matthaei et al., 2011). 

In der NVL zur Therapie des Typ-2-Diabetes wird eine Gewichtszunahme 
als Schaden dargestellt und eine Gewichtszunahme als häufige uner-
wünschte Nebenwirkung bezeichnet. Darüber hinaus wird darin eine Ge-
wichtsreduktion >5% (bei Patienten mit einem BMI >27 und ≤35 kg/m² bei 
Baseline) und >10% (BMI >35 kg/m² bei Baseline) als Therapieziel zur 
Verbesserung der Stoffwechselsituation empfohlen (Bundesärztekammer 
et al., 2013). 

Nach Auffassung von BI sind eine Körpergewichtszunahme als uner-
wünschte Nebenwirkung und eine Beibehaltung oder gar Reduktion des 
Körpergewichts in Hinblick auf die Vermeidung makrovaskulärer Ereignis-
se bei übergewichtigen Typ-2-Diabetikern patientenrelevant und deswe-
gen für die Nutzenbewertung von Albiglutid zu berücksichtigen. 
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Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) kommt in seiner Nutzenbewertung A14-36 vom 
23.12.2014 zu dem Schluss, dass ein Anhaltspunkt für einen ge-
ringen Zusatznutzen der Kombination Albiglutid/Metformin im 
Vergleich zu Glimepirid/Metformin gegeben ist. Die Unterzeichner 
der vorliegenden Stellungnahme gehen davon aus, dass aus den 
Ergebnissen der Studie HARMONY 3 [1] ein beträchtlicher Zu-
satznutzen abzuleiten ist. Daher kann der Argumentation des 
IQWiG nicht in allen Punkten gefolgt werden.  
1.
 
Dosis-Titrierung, Verlauf von HbA1c und Hypoglykämien 
Der zeitliche Verlauf der HbA1c-Werte in HARMONY 3 zeigt bis 
ca. Woche 24 einen nahezu identischen Rückgang vom Aus-
gangswert in beiden Studienarmen (Albiglutid/Metformin vs. Gli-
mepirid/Metformin) [1]. Ab Woche 24 ist die HbA1c-Reduktion im 
Albiglutid-Arm stärker ausgeprägt. Dennoch traten im gesamten 
Verlauf, auch nach Woche 24, im Albiglutid-Arm deutlich weniger 
Hypoglykämien auf [1]. Dies stellt auch das IQWiG in seiner Nut-
zenbewertung fest.  
Trotzdem führen die IQWiG-Autoren an, möglicherweise sei der 
zeitliche Verlauf von Hypoglykämien und HbA1c im Glimepirid-
Arm zumindest zum Teil auf das zwar zulassungskonforme, aber 
eingeschränkte Titrierungsschema zurückzuführen. Ein Einfluss 

 
 
 
 
 
 
 
 
Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden die Ergebnisse 
der Endpunkte zu symptomatischen, bestätigen Hypoglykämien be-
rücksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie 
auch eine Bestätigung durch Messung des Blutzuckerwertes 
(≤ 54 mg/dl bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, 
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Studie a 
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
nachträglich für die Nutzenbewertung durchgeführt wurden. Zudem lie-
gen für die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
ausschließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor. 
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auf die Ergebnisse sei nicht auszuschließen.  
Dies darf bezweifelt werden. Die unter der Anwendung von Gli-
mepirid beobachteten Verläufe von HbA1c und Hypoglykämien 
entsprechen denjenigen, die aus anderen Studien und Nutzen-
bewertungsverfahren bekannt sind [2, 3]. Nichts spricht dafür, in 
der aktuellen Nutzenbewertung das Titrationsschema für den zeit-
lichen Verlauf der Hypoglykämien verantwortlich zu machen. 
2.
 
Bewertung der Nebenwirkungen  
Das IQWiG sieht mit Blick auf die Endpunktkategorie „symptoma-
tische Hypoglykämien“ zugunsten der Kombination Albiglu-
tid/Metformin einen Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
von beträchtlichem Ausmaß. Dass insgesamt dennoch nur ein 
geringer Zusatznutzen anerkannt wird, begründet das IQWiG mit 
den nur bei der Anwendung von Albiglutid vereinzelt auftretenden 
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle. Bei der Abwägung der 
unerwünschten Nebeneffekte beider Therapien kommt das 
IQWiG zu dem Ergebnis, dass ein geringer Zusatznutzen zuguns-
ten von Albiglutid/Metformin verbleibt. Nach unserer Überzeugung 
ist der Vorteil zugunsten von Albiglutid/Metformin stärker ausge-

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert 
von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykämien44 zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Vorteil für eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination 
mit Metformin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI [0,04; 0,42], 
p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über den Zeitraum 
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von ≤ 70 mg/dl bestätigte Hypoglykämien45 auf als 
unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 
%); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]46, p < 0,00147)). 

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglykä-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104) 
zeigt sich eine deutliche Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm 
zu Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf trat auf 
niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hypoglykämien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden Behandlungs-
gruppen nahezu identisch mit einer maximalen Senkung um ca. 0,8 
Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 Wochen. Ab Woche 24 zeigt sich so-
gar eine stärke Senkung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid als durch 
Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien sind daher nicht allein auf 
die Art der Glimepirid-Anwendung zurückzuführen und daher, mit be-

                                                
44  Post-hoc durchgeführte Analyse 
45  A priori geplante Analyse 
46  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
47  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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prägt.    
Zum einen sind die Reaktionen an der Injektionsstelle reversibel, 
überwiegend mild ausgeprägt und führen nur in 2 % der Fälle 
zum Abbruch der Therapie [1, 4].  Zum anderen spielt das Hy-
poglykämie-Risiko eine zentrale Rolle für die Therapiesicherheit. 
Zahlreiche Publikationen bescheinigen den Sulfonylharnstoffen 
ein relevantes Hypoglykämie-Risiko – darunter ein systematischer 
Review über 216 Studien [5-8]. Die Therapie mit Insulin und/oder 
Sulfonylharnstoffen zählt zu den drei führenden Ursachen für Not-
fall-Einweisungen [9]. Schwere Hypoglykämien sind mit einem 
deutlichen Anstieg des Risikos für größere makrovaskuläre und 
mikrovaskuläre Komplikationen, kardiovaskulär bedingten Tod, 
Tod jeglicher Ursache sowie Demenz assoziiert [10-12]. Dem 
steht das deutlich niedrigere Hypoglykämie-Risiko unter der The-
rapie mit Albiglutid gegenüber, das mit Blick auf die gute glykämi-
sche Kontrolle (siehe oben „Dosis-Titrierung, Verlauf von HbA1c 
und Hypoglykämien“) besonders ins Gewicht fällt. Alles in allem 
ist hier ein eindeutiger Zusatznutzen abzuleiten. 
3.
 
Gewichtsveränderungen 
Gewichtsveränderungen unter Blutzucker-senkender Behandlung 
stuft das IQWiG nicht als patientenrelevanten Endpunkt ein und 
verweist auf die Nutzenbewertung A12-16 [13]:  Demnach, so die 
IQWiG-Autoren, könnten Blutzucker-senkende Therapien das 
Gewicht per se und unabhängig von sonstigen substanzspezifi-

stehenden Unsicherheiten, interpretierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere Hypoglykämien 
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin). 

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des Zusatznutzens 
eine randomisierte, doppelblinde Phase III Studie hoher Qualität und 
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hy-
poglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies 
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema 
von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der 
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei 
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg 
Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In 
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des 
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen 
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stär-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch 
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schen Effekten beeinflussen, da sinkende Blutglukose-
Konzentrationen mit einer Reduktion des Energieverlusts durch 
Glukosurie verbunden seien. Darüber hinaus sei unklar, ob für 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine Gewichtsreduktion in 
„normale“ Bereiche überhaupt mit einer Reduktion des Risikos für 
Folgeerkrankungen verbunden ist. 
Dieser Argumentation ist zu widersprechen. Wäre Gewichtszu-
nahme tatsächlich auf eine Verminderung der Glukosurie bei sich 
verbessernder Stoffwechsellage zurückzuführen, müssten alle 
Therapieansätze in gleicher Weise zu einer Zunahme des Kör-
pergewichts führen. Das ist jedoch nicht der Fall. Darüber hinaus 
gehen von einer Reduktion des Körpergewichts generell signifi-
kant positive Auswirkungen auf die kardiovaskulären Risikofakto-
ren aus. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes führt bereits moderater 
Gewichtsverlust zu einer signifikanten Verbesserung der Blutzu-
cker-Einstellung, des Blutdrucks, der Triglyzeride und des HDL-
Cholesterins [14]. Insofern ist auch die unter Albiglutid beobachte-
te Gewichtsreduktion als Zusatznutzen zu werten.  
Zusammenfassend plädieren die Unterzeichner dafür, der Kombi-
nation Albiglutid/Metformin einen beträchtlichen Zusatznutzen im 
Vergleich mit Glimepirid/Metformin zuzusprechen. 

die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 
58 

 
Zerebrale Morbidität (MedDRA SOC)  
 
Wir zitieren aus der Dossierbewertung 
(Hervorhebung durch uns): 
 
 „… Die vorgeschlagene Operationalisierung anhand der SOC „Erkran-
kungen des Nervensystems“ ist in der vorliegenden Situation jedoch nicht 
adäquat. Die SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ umfasst grund-
sätzlich Ereignisse, die die zerebralen Folgekomplikationen der Erkran-
kung Diabetes mellitus Typ 2 abbilden können, wie insbesondere Schlag-
anfälle. Daneben umfasst die SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
auch eine Vielzahl andere Symptome des Nervensystems, die nicht von 
direktem Interesse für das vorliegende Krankheitsbild bzw. den Endpunkt 
zerebrale Morbidität sind, wie beispielsweise Migräne oder Krämpfe. (…) 
Da Schlaganfälle in der vorliegenden Studie als eigener Endpunkt erfasst 
wurden, ist die zerebrale Morbidität über diesen adäquat erfasst. Eine 
alternative Operationalisierung über die SOC ist deutlich weniger spezi-
fisch und wird daher abweichend vom pU nicht herangezogen (…). Die 
Erhebung der Schlaganfälle erfolgte im Rahmen der Erfassung uner-
wünschter Ereignisse, der major adverse cardiac events (MACE)“. 

 

 

Den Argumenten des Stellungnehmers wird insofern gefolgt, dass 
die Erhebung der Schlaganfälle im Rahmen der Erfassung uner-
wünschter Ereignisse, der major adverse cardiac events (MACE) 
berücksichtigt wurde. Diese wurden durch ein zentrales Endpunkt-
Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Für die Endpunkte 
Schlaganfälle (alle, adjudiziert sowie nicht tödlich, adjudiziert) traten 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen auf.  
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Anmerkungen:  

 

1. Wir schließen uns dieser Einschätzung an.  

2. Von primärem Interesse für die vorliegende Fragestellung ist 
in der Tat nicht die zerebrale Morbidität, sondern die zere-
brovaskuläre Morbidität. Dies sollte bereits in der Zielgrö-
ßenbezeichnung zum Ausdruck gebracht werden. 

3. MACE steht für „Schwere kardiovaskuläre Ereignisse” („ma-
jor adverse cardiovascular events“) [1]. Da Schlaganfälle 
keine kardialen Ereignisse sind, sollte es heißen: „Die Erhe-
bung der Schlaganfälle erfolgte im Rahmen der Erfassung 
unerwünschter Ereignisse, der major adverse cardiovas-
cular events (MACE)“. 

 
 

 

 



Zusammenfassende Dokumantation  234 

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

Seiten 
58-59 

 
Kardiale Morbidität (MedDRA SOC)  
 
Wir zitieren aus der Dossierbewertung 
(Hervorhebungen durch uns): 
 
„ … der Operationalisierung anhand der SOC Herzerkrankungen wird 
ebenfalls gefolgt und ist in der vorliegenden Situation adäquat. Die SOC 
umfasst verschiedene kardiale Ereignisse wie Herzinfarkte oder Sympto-
me der koronaren Herzkrankheit, die für die vorliegende Erkrankung von 
Relevanz sind, neben anderen hier weniger relevanten Ereignissen wie 
beispielsweise Herzrhythmusstörungen. Auswertungen auf Preferred-
Term-(PT)-Ebene zeigen jedoch, dass alle Ereignisse relevanten PTs 
zuzuordnen sind. So handelt es sich in erster Linie um Ereignisse wie 
Infarkte, koronare Herzkrankheit oder Angina Pectoris. Kein Ereignis fällt 
in den Bereich Herzrhythmusstörungen. Damit kann die SOC als adäquate 
Operationalisierung des Endpunkts kardiale Ereignisse herangezogen 
werden und ist umfassender als eine alleinige Betrachtung der Myokardin-
farkte. Bei insgesamt wenigen Ereignissen umfasst die SOC Herzerkran-
kungen zusätzlich auch Symptome der zugrunde liegenden koronaren 
Herzkrankheit und bildet damit das Krankheitsbild in seiner Gesamtheit 
ab“. 

 

 
 

 
 

Berücksichtigt wurde der Endpunkt kardiale Morbidität, operationa-
lisiert als Anzahl der Patienten mit einem nicht tödlichen, schwer-
wiegenden Ereignis der MedDRA-SOC Herzerkrankungen. Für die-
sen Endpunkt zeigte sich in der Studie Harmony 3 kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. 
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1. Wir lehnen ab, die kardiale Morbidität – anders als die zere-
brovaskuläre Morbidität – je nach Datenlage („situations-
abhängig“) entweder über die SOC „Herzerkrankungen“ 
oder als eigenen Endpunkt (z. B. im Rahmen von major ad-
verse cardiovascular events, MACE) zu bewerten. Auch für 
die kardiale Morbidität trifft zu, dass die SOC „Herzerkran-
kungen“ eine Vielzahl anderer Symptome des Herzens um-
fasst, die nicht von direktem Interesse für die vorliegende 
Fragestellung sind. 

2. Von primärem Interesse für die vorliegende Fragestellung ist 
nicht die kardiale Morbidität, sondern die kardiale vaskuläre 
Morbidität. Dies sollte bereits in der Zielgrößenbezeichnung 
zum Ausdruck gebracht werden. 

3. Werden die zerebrale und die kardiale vaskuläre Morbidität 
ausschließlich getrennt bewertet - und nicht kombiniert - 
wird ein tatsächlicher kardiovaskulärer Schaden eines 
neuen Wirkstoffes bzw. der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie(n) unter Umständen zu spät erkannt. 

Gleiches gilt, wenn die kardiovaskuläre Morbidität von der 
kardiovaskulären Mortalität abgespalten wird.  

Beides – die kombinierte Betrachtung tödlicher und nicht-
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tödlicher, kardialer und zerebraler vaskulärer Ereignisse - 
stellen nur kombinierte Endpunkte sicher, wie z. B. FDA-
defined custom major adverse cardiovascular events 
(MACE)“.  
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02. Januar 
2015 die vom Institut für Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung für den Wirk-
stoff Albiglutid (Eperzan®) von GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 
GmbH (https://www.gba.de/informationen/nutzenbewertung/140/) 
veröffentlicht. 
Die Zulassung von Albiglutid umfasst:  
Monotherapie  
Wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht 
ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin 
aufgrund von Kontraindikationen oder Unverträglichkeit als unge-
eignet angesehen wird.  
Kombinationstherapie  

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln 
einschließlich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diät und 
Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken. 
Für die oben genannten Indikationen wurden folgende Interven-
tionen mit den entsprechend vom G-BA festgelegten zweckmäßi-
gen Vergleichstherapien (zVT) vom IQWiG bewertet.  
In der Indikation „In Kombination mit Metformin“ sieht das IQWiG 
einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen im Vergleich 
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zur zVT. Für die restlichen Indikationen wird seitens des Instituts 
kein Zusatznutzen festgestellt, da der Hersteller keine relevanten 
Daten vorgelegt hat. 

 

 

Hintergrund 
Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich für die Nutzenbewertung exter- 
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafür, dass die Einbin- 
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zinisch-fachlichen Berater (Andreas Barthel, Endokrinologikum 
Ruhr, Bochum) sowie eine Patientenvertreterin (Sabine Wester-
mann, Deutscher Diabetiker Bund e. V.) eingebunden. Die Fragen 
an und die Antworten externer Personen dienen der Meinungsbil-
dung beim IQWiG und können dadurch die Ergebnisse der Nut-
zenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangsläufig ein 
subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und um das 
Transparenzgebot, das sich das IQWiG selbst auferlegt hat, ein-
zuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten veröf-
fentlicht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU) 
dazu Stellung nehmen kann. Außerdem wäre es wünschenswert, 
wenn in zukünftigen Verfahren mehrere Sachverständige beteiligt 
werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzu-
dämmen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinun-
gen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesell-
schaften sowie der Berufsverbände der betroffenen Arztgruppen 
ist vor diesem Hintergrund zu fordern. 

dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben könnte, sind für den G-BA nicht er-
kennbar.  

 

Für die Fragestellung B (Kombinationen mit anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln außer Insulin: Albiglutid plus Metformin 
im Vergleich zur zVT Metformin plus Sulfonylharnstoff) schließt 
das IQWiG die Studie HARMONY 3 in die Nutzenbewertung ein 
und bewertet die Studie insgesamt mit einem niedrigen Verzer-
rungspotenzial. Jedoch stuft das IQWiG für den Endpunkt Hy-
poglykämien die Ergebnissicherheit ab, was hinsichtlich der Aus-
sagesicherheit nach Einschätzung des Instituts lediglich zu einem 
Anhaltspunkt (anstatt Hinweis) für einen geringeren Schaden 
(Ausmaß beträchtlich) führt. 

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden die Ergebnisse 
der Endpunkte zu symptomatischen, bestätigen Hypoglykämien be-
rücksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie 
auch eine Bestätigung durch Messung des Blutzuckerwertes 
(≤ 54 mg/dl bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, 
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Studie a 
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
nachträglich für die Nutzenbewertung durchgeführt wurden. Zudem lie-
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Das Institut begründet dies durch Unsicherheiten bei der Titration 
von Glimepirid in der Studie HARMONY 3. Zwar stellt das IQWiG 
fest, dass die Titration von Glimepirid zulassungskonform erfolgt 
sei, jedoch vermutet das Institut, dass durch die zu hohe An-
fangsdosierung (2 mg) und durch die Einschränkungen der Titra-
tionsmöglichkeiten auf 4 mg (ohne Zwischenstufen 1, 3, 5 mg) 
zumindest ein Teil der Patienten in der Studie nicht angemessen 
behandelt wurde und deshalb der Effekt für Hypoglykämien po-
tenziell zugunsten von Albiglutid verzerrt sein könnte. 
Im Detail vermerkt das IQWiG hierzu:  
„Es zeigt sich für die dargestellte Operationalisierung eine deutli-
che Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm zu Studienbe-
ginn, auch im Vergleich zu Albiglutid. Auch über den gesamten 
weiteren Studienverlauf zeigt sich - auf niedrigerem Niveau – eine 
höhere Anzahl von Hypoglykämien im Glimepiridarm als im Albi-
glutidarm. Gleichzeitig zeigt sich im zeitlichen Verlauf der HbA1c-
Werte bis ca. Woche 24 ein nahezu identischer Rückgang vom 
Ausgangswert in beiden relevanten Studienarmen (Albiglutid + 
Metformin vs. Glimepirid + Metformin). Ab Woche 24 zeigt sich 
sogar eine stärkere Senkung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid. 
Dennoch traten auch nach Woche 24 im Albiglutidarm deutlich 

gen für die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
ausschließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert 
von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykämien48 zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Vorteil für eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination 
mit Metformin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI [0,04; 0,42], 
p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über den Zeitraum 
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von ≤ 70 mg/dl bestätigte Hypoglykämien49 auf als 
unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 
%); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]50, p < 0,00151)). 

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglykä-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104) 
zeigt sich eine deutliche Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm 
zu Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf trat auf 
niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hypoglykämien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden Behandlungs-
gruppen nahezu identisch mit einer maximalen Senkung um ca. 0,8 
Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 Wochen. Ab Woche 24 zeigt sich so-
gar eine stärke Senkung des HbA1c-Wertes durch Albiglutid als durch 

                                                
48  Post-hoc durchgeführte Analyse 
49  A priori geplante Analyse 
50  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
51  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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weniger Hypoglykämien auf. Ob ein vergleichbarer Verlauf der 
Hypoglykämien auch unter einer Glimepirid-Anwendung, die die 
Möglichkeiten der Zulassung ausschöpft (Startdosierung von 1 
mg statt 2 mg, schrittweise Dosisanpassung), entstanden wäre, 
ist unklar. Es erscheint fraglich, ob eine Dosiserhöhung um 2 mg 
anstelle einer möglichen schrittweisen Titration in 1-mg-Schritten 
für alle Patienten geeignet war. So kann das Fehlen der 1-mg-
Dosierung, der 3-mg-Dosierung sowie (mit Einschränkung) der 
Dosierung von mehr als 4 mg individuell sowohl zu einer Über- 
als auch zu einer Unterdosierung führen. Es ist nicht auszu-
schließen, dass eine Dosis von 1 mg, 3 mg oder 5 mg für einen 
Teil der Patienten die erforderliche Dosis für eine adäquate Blut-
zuckerkontrolle dargestellt hätte. Es kann daher nicht mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden, dass die deutliche Häufung von Hy-
poglykämien im Glimepiridarm zu Beginn zumindest teilweise in 
einem Zusammenhang mit der vermutlich für einen Teil der Pati-
enten zu hohen fixen Anfangsdosis von 2 mg Glimepirid steht. 
Ebenso wenig kann ein Zusammenhang zwischen der Thera-
pieintensivierung in Form einer einmaligen Dosiserhöhung um 
gleich 2 Dosisschritte (von 2 mg auf 4 mg) und den im zeitlichen 
Verlauf aufgetretenen Hypoglykämien im Glimepiridarm ausge-
schlossen werden. […] Andererseits ist auch nicht anzunehmen, 
dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen Ereignis-
sen beider Studienarme bei gleichzeitig besserer Blutzuckerkon-
trolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch die beschriebene 
Glimepirid-Anwendung erklärt werden können. In der Gesamt-
schau ist die Bewertung der Hypoglykämien in der Studie HAR-
MONY 3 durch die zuvor dargestellten Aspekte mit einer Unsi-

Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien sind daher nicht allein auf 
die Art der Glimepirid-Anwendung zurückzuführen und daher, mit be-
stehenden Unsicherheiten, interpretierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere Hypoglykämien 
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin). 

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des Zusatznutzens 
eine randomisierte, doppelblinde Phase III Studie hoher Qualität und 
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hy-
poglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies 
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema 
von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der 
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei 
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg 
Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In 
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des 
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen 



Zusammenfassende Dokumantation  244 

Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

cherheit behaftet.“ 

Die vom IQWIG erfolgte Herabstufung der Ergebnissicherheit für 
den Endpunkt Hypoglykämien ist nach Ansicht des vfa zu hinter-
fragen. 
Zu einem wurde die Anwendung von Glimepirid, wie vom IQWiG 
beschrieben, gemäß Zulassung durchgeführt. 
Des Weiteren stellt sich die Frage inwiefern das vom IQWiG ge-
forderte idealtypische Anwendungsschema mit der benannten 
Anfangsdosierung sowie den Zwischenstufen der Titration im 
Versorgungsalltag tatsächlich ausschöpfend angewendet wird.  
Darüber hinaus ist zu hinterfragen inwieweit die vom Institut iden-
tifizierte Unsicherheit eine Herabstufung von Hinweis auf Anhalts-
punkt tatsächlich rechtfertigt, da diese Unsicherheit nach Auffas-
sung des IQWIG lediglich für die Anfangsphase der Titration be-
steht. Jedoch traten auch nach Woche 24 im Albiglutid-Arm deut-
lich weniger Hypoglykämien auf als unter Glimepirid – bei gleich-
zeitig besserer Blutzuckerkontrolle. Darüber hinaus ist der beo-
bachtete Effekt bei Hypoglykämien insgesamt sehr groß und er-
reicht ein fast dramatisches Ausmaß (Blutzucker ≤ 54 mg/dl: RR 
[95%-KI] 0,13 [0,04; 0,42]). Demnach hält der vfa eine Herabstu-
fung von Hinweis auf Anhaltspunkt für nicht angemessen. 

Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stär-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch 
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 

 

Der vom IQWiG im Abschnitt 2.8.3.2.4.3 vorgenommenen Auftei-
lung in berücksichtigte und nicht berücksichtigte Endpunkte kann, 
nach Auffassung des vfa, nicht gefolgt werden. Dies führt z.B. 
dazu, dass der Endpunkt „Gesamtrate UE“ nicht in die Nutzenbe-

 

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalität, Morbidität und Lebens-
qualität. (vgl. § 2 Abs. 3 i.V.m. §5 Abs. 5 Satz 1 der AM- NutzenV).  
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wertung eingeschlossen wird, „da in der Operationalisierung der 
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht pati-
entenrelevant sind.“ Vor dem Hintergrund der angestrebten Ver-
fahrenstransparenz, wäre eine Darstellung der verwendeten Krite-
rien wünschenswert, woraus nachvollziehbar entnommen werden 
kann, wie das IQWiG die Patientenrelevanz von Endpunk-
ten/Ereignissen ermittelt. Anderenfalls verbleibt die vom IQWiG 
vorgenommene Systematik der Dichotomisierung der Ereignisse 
in patientenrelevante und nicht patientenrelevante dem Leser 
weitgehend vorenthalten. 
An dieser Stelle sei auch angemerkt, dass der Endpunkt Ge-
wichtsveränderung erneut keine Berücksichtigung findet. Gerade 
vor dem Hintergrund, dass das Gewicht laut Nationaler Versor-
gungsleitlinie ein individualisiertes Therapieziel in einer Diabetes 
Typ 2 Behandlung darstellt und mit dem Empfehlungsgrad A 
(starke Empfehlung) definiert ist. 

 

 

 

 

 

Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit 
sich jegliche Gewichtsveränderung auf Mortalität, Morbidität und Le-
bensqualität auswirkt.  

In der Studie Harmony 3 wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdiffe-
renz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der Stellen-
wert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduktion im 
Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskulären Sicher-
heit ist jedoch unklar.  
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Keine Stellungnahme 
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5.9 Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft  

 

Datum  22.01.2015 

Stellungnahme zu Albiglutid/ Eperzan® 

Stellungnahme von  Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 
 
Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) zum IQWiG-Bericht 
(Dossierbewertung A14-36) vom 02.01.2015 zur Nutzenbewertung des Wirk-
stoffs Albiglutid im Auftrag des G•BA §35a SGB V 
 

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung von Albiglutid zu dem Ergebnis, dass 

sich für dieses Medikament in der Zweitlinientherapie bei Metforminversagen ein An-

haltspunkt für einen geringen Zusatznutzen in der Kombination von Albiglutid plus 

Metformin gegenüber Glimepirid plus Metformin ergibt. Für andere Indikationen von 

Albiglutid (Monotherapie, der Kombination mit mindestens 2 anderen blutzuckersen-

kenden Arzneimitteln oder der Kombination mit Insulin) sieht das IQWiG keinen Zu-

satznutzen (1). 

 

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt diese Einschätzung partiell und folgt 

dem IQWiG in der Einschätzung, dass bezüglich des Endpunktes bestätigte symp-

tomatische Hypoglykämien (Blutzucker ≤70 mg/dl und Blutzucker ≤54 mg/dl) ein Vor-

teil von Albiglutid im Vergleich zu Glimepirid jeweils in Kombination mit Metformin 

gegeben ist. Die für diese Entscheidung maßgeblichen Daten wurden in einer 104-

wöchigen klinischen Studie mit Direktvergleich zwischen Albigutid und Glimepirid 

placebokontrolliert als Zusatzmedikation zu Metformin erhoben (2). Aufgrund dieses 

signifikanten Unterschiedes sowie signifikanter Unterschiede bezüglich der Parame-

ter Köpergewicht und der "Rescue-Rate" zusätzlicher Therapie bei hyperglykämi-

scher Entgleisung sieht die DDG jedoch nicht nur einen Anhaltspunkt, sondern klar 

einen Hinweis für einen Zusatznutzen. In diesem Zusammenhang weist die DDG auf 

ihre vorangegangenen Stellungnahmen zu anderen Nutzenbewertungsverfahren be-

züglich nicht hypoglykämisierender Substanzen hin (3-12). Die vom IQWiG kritisierte 

Titration des Sulfonlyharnstoffs führt nach Einschätzung der DDG nicht zu dem vom 

IQWiG vermuteten "Verzerrungspotential", da zum einen die Sulfonylharnstoff-

Titration leitliniengerecht und nach Absprache des Studiendesigns mit den Zulas-
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sungsbehörden erfolgte. Desweiteren ist das Hypoglykämierisiko bereits bei sehr 

geringen Dosen von Glimepirid sehr ausgeprägt und nicht abhängig von der Glimepi-

riddosis oder dem HbA1c Ausgangswert (13-15). Außerdem können bei der Festle-

gung des Zusatznutzens nicht potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkungen (symp-

tomatische durch Blutzuckermessung verifizierte Hypoglykämien) mit ganz anderen, 

nicht kritischen Nebenwirkungen (Reaktionen an der Einstichstelle) vermengt wer-

den. 

 

Die DDG sieht außerdem generell einen Zusatznutzen der GLP-1 Rezeptoragonisten 

zur Therapie des Typ 2 Diabetes auch bei Kombination von mehr als zwei Diabetes-

medikamenten und auch in der Kombination mit Insulin, vor allem bezüglich der Re-

duktion von Hypoglykämien, der Gewichtsreduktion und bezüglich der Blutdrucksen-

kung. Diesbezüglich verweist die DDG auf die publizierten Studienergebnisse des 

Studienprogramms für Albiglutid (2,16-20), die das IQWiG (wie bei vergangenen Be-

wertungen anderer Substanzen auch) aus formalen Gründen nicht in seine Bewer-

tungen einbezieht. In diesem Zusammenhang verweist die DDG auf die aktualisier-

ten Praxisempfehlungen zum Diabetesmanagement der Amerikanischen Diabetes-

gesellschaft (ADA) sowie auf das neue Positionspapier der ADA und der Europäi-

schen Diabetesgesellschaft (EASD), in denen die Einsatzmöglichkeiten von GLP-1 

Rezeptoragonisten erweitert wurden (21,22) und die in der internationalen Fachwelt 

als "medizinischer Standard“ angesehen werden. Bei der Anwendung der GLP-1 Re-

zeptoragonisten wird hier auch einen Vorteil bezüglich einem späteren Einsatz von 

Insulin in der Therapieeskalation oder die Möglichkeit der Vereinfachung einer Insu-

lintherapie gesehen, die besonders den Patienten zugutekommen kann, die weniger 

Therapieanpassungen mit Insulin selbst durchführen können (z.B. geriatrischen oder 

schwer schulbaren Patienten) (21,22). 

 

Die DDG weist ferner darauf hin, dass das IQWiG durch seine selbst auferlegte und 

von Fachgesellschaften kritisierte Methodik (23,24) zu inkonsistenten Beurteilungen 

bei den nicht hypoglykämisierenden Medikamenten zur Therapie des Typ 2 Diabetes 

und bei der Beurteilung der GLP-1 Rezeptoragonisten kommt (1,7), die als Entschei-

dungsgrundlage für den G-BA im Rahmen der Versorgungsqualität und Versor-

gungsrealität ungeeignet scheinen. 
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Die DDG würde es begrüßen, wenn sich das IQWiG an international gültige und kon-

sentierte wissenschaftliche medizinische Standards hält und zumindest in ihren eige-

nen Beurteilungen eine nachvollziehbare auch inhaltliche Konsistenz erkennen las-

sen würde.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: DDG 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt diese Einschät-

zung partiell und folgt dem IQWiG in der Einschätzung, dass be-

züglich des Endpunktes bestätigte symptomatische Hypoglykä-

mien (Blutzucker ≤70 mg/dl und Blutzucker ≤54 mg/dl) ein Vorteil 

von Albiglutid im Vergleich zu Glimepirid jeweils in Kombination 

mit Metformin gegeben ist. Die für diese Entscheidung maßgebli-

chen Daten wurden in einer 104-wöchigen klinischen Studie mit 

Direktvergleich zwischen Albigutid und Glimepirid placebokontrol-

liert als Zusatzmedikation zu Metformin erhoben (2).  

 

 

 

 

 

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden die Ergebnisse 
der Endpunkte zu symptomatischen, bestätigen Hypoglykämien be-
rücksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie 
auch eine Bestätigung durch Messung des Blutzuckerwertes 
(≤ 54 mg/dl bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl betrachtet. Dies begründet sich darin, 
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl in der Studie a 
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
nachträglich für die Nutzenbewertung durchgeführt wurden. Zudem lie-
gen für die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl 
ausschließlich für den kürzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert 
von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykämien52 zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Vorteil für eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination 
mit Metformin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 95 %-KI [0,04; 0,42], 
p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über den Zeitraum 
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von ≤ 70 mg/dl bestätigte Hypoglykämien53 auf als 

                                                
52  Post-hoc durchgeführte Analyse 
53  A priori geplante Analyse 



 

Zusammenfassende Dokumantation  251 

Stellungnehmer: DDG 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aufgrund dieses signifikanten Unterschiedes sowie signifikanter 

Unterschiede bezüglich der Parameter Körpergewicht und der 

"Rescue-Rate" zusätzlicher Therapie bei hyperglykämischer Ent-

gleisung sieht die DDG jedoch nicht nur einen Anhaltspunkt, son-

unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 
%); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]54, p < 0,00155)). 

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglykä-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104) 
zeigt sich eine deutliche Häufung der Hypoglykämien im Glimepiridarm 
zu Studienbeginn. Auch über den gesamten Studienverlauf trat auf 
niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von Hypoglykämien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf. Die Verläufe des HbA1c-Werts erschei-
nen in den beiden Behandlungsgruppen nahezu identisch mit einer ma-
ximalen Senkung um ca. 0,8 Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 Wochen. 
Ab Woche 24 zeigt sich sogar eine stärke Senkung des HbA1c-Wertes 
durch Albiglutid als durch Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien 
sind daher nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zurückzu-
führen und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, interpretierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere Hypoglykämien 
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin). 

 

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalität, Morbidität und Lebens-
qualität. (vgl. § 2 Abs. 3 i.V.m. §5 Abs. 5 Satz 1 der AM- NutzenV). Der 
pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich 
jegliche Gewichtsveränderung oder der Parameter „Rescue Rate“ auf 

                                                
54  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
55  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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dern klar einen Hinweis für einen Zusatznutzen. In diesem Zu-

sammenhang weist die DDG auf ihre vorangegangenen Stellung-

nahmen zu anderen Nutzenbewertungsverfahren bezüglich nicht 

hypoglykämisierender Substanzen hin (3-12).  

Die vom IQWiG kritisierte Titration des Sulfonylharnstoffs führt 

nach Einschätzung der DDG nicht zu dem vom IQWiG vermute-

ten "Verzerrungspotential", da zum einen die Sulfonylharnstoff-

Titration leitliniengerecht und nach Absprache des Studiende-

signs mit den Zulassungsbehörden erfolgte. Desweiteren ist das 

Hypoglykämierisiko bereits bei sehr geringen Dosen von Glimepi-

rid sehr ausgeprägt und nicht abhängig von der Glimepiriddosis 

oder dem HbA1c Ausgangswert (13-15). Außerdem können bei 

der Festlegung des Zusatznutzens nicht potentiell lebensbedroh-

liche Nebenwirkungen (symptomatische durch Blutzuckermes-

sung verifizierte Hypoglykämien) mit ganz anderen, nicht kriti-

schen Nebenwirkungen (Reaktionen an der Einstichstelle) ver-

mengt werden. 

Mortalität, Morbidität und Lebensqualität auswirkt.  

In der Studie Harmony 3 wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdiffe-
renz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der Stellen-
wert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduktion im 
Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskulären Sicher-
heit ist jedoch unklar.  

 
Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hy-
poglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies 
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema 
von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der 
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei 
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg 
Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In 
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des 
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen 
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stär-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch 
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die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 

Die DDG sieht außerdem generell einen Zusatznutzen der GLP-1 

Rezeptoragonisten zur Therapie des Typ 2 Diabetes auch bei 

Kombination von mehr als zwei Diabetesmedikamenten und auch 

in der Kombination mit Insulin, vor allem bezüglich der Reduktion 

von Hypoglykämien, der Gewichtsreduktion und bezüglich der 

Blutdrucksenkung. Diesbezüglich verweist die DDG auf die publi-

zierten Studienergebnisse des Studienprogramms für Albiglutid 

(2,16-20), die das IQWiG (wie bei vergangenen Bewertungen an-

derer Substanzen auch) aus formalen Gründen nicht in seine Be-

wertungen einbezieht. In diesem Zusammenhang verweist die 

DDG auf die aktualisierten Praxisempfehlungen zum Diabetes-

Für die Kombination von Albiglutid mit mindestens zwei anderen blutzu-
ckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker zusätzlich zu 
Diät und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren, ist der Zusatznut-
zen nicht belegt. 

Begründung: 

Es wurde keine Studie vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznut-
zens einer Therapie mit Albiglutid in Kombination mit mindestens zwei 
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, in oben genanntem An-
wendungsgebiet, gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
(Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen wäre. 

Für die Kombination von Albiglutid mit Insulin (mit oder ohne orale Anti-
diabetika) ist der Zusatznutzen nicht belegt. 

Begründung: 
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management der Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) 

sowie auf das neue Positionspapier der ADA und der Europäi-

schen Diabetesgesellschaft (EASD), in denen die Einsatzmög-

lichkeiten von GLP-1 Rezeptoragonisten erweitert wurden (21,22) 

und die in der internationalen Fachwelt als "medizinischer Stan-

dard“ angesehen werden. Bei der Anwendung der GLP-1 Rezep-

toragonisten wird hier auch einen Vorteil bezüglich einem späte-

ren Einsatz von Insulin in der Therapieeskalation oder die Mög-

lichkeit der Vereinfachung einer Insulintherapie gesehen, die be-

sonders den Patienten zugutekommen kann, die weniger Thera-

pieanpassungen mit Insulin selbst durchführen können (z.B. geri-

atrischen oder schwer schulbaren Patienten) (21,22). 

Es wurde keine Studie vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznut-
zens einer Therapie mit Albiglutid in Kombination mit Insulin (mit oder 
ohne orales Antidiabetikum) gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie (Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen wäre. 

 

Die DDG weist ferner darauf hin, dass das IQWiG durch seine 

selbst auferlegte und von Fachgesellschaften kritisierte Methodik 

(23,24) zu inkonsistenten Beurteilungen bei den nicht hypoglykä-

misierenden Medikamenten zur Therapie des Typ 2 Diabetes und 

bei der Beurteilung der GLP-1 Rezeptoragonisten kommt (1,7), 

die als Entscheidungsgrundlage für den G-BA im Rahmen der 

 
Allgemeine Aspekte zur Methodik des IQWiG sind nicht Teil die-
ses Stellungnahmeverfahrens zu dem Wirkstoff Albiglutid. Ge-
genstand des vorliegenden Verfahrens ist die konkrete Bewertung 
des Zusatznutzens von Albluglutid zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2. Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem Ver-
fahren nicht auf Basis der Allgemeinen Methoden des IQWiG. 
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Versorgungsqualität und Versorgungsrealität ungeeignet schei-

nen. 

Die DDG würde es begrüßen, wenn sich das IQWiG an internati-

onal gültige und konsentierte wissenschaftliche medizinische 

Standards hält und zumindest in ihren eigenen Beurteilungen eine 

nachvollziehbare auch inhaltliche Konsistenz erkennen lassen 

würde.  

Der Einwand ist unbegründet. Das IQWiG hat den Nutzen von Albiglutid 
auftragsgemäß auf der Grundlage des fristgerecht eingereichten Dos-
siers und unter Berücksichtigung der vom G-BA festgelegten zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie, die die Geschäftsstelle dem pharma-
zeutischen Unternehmer auf dessen Anforderung hin im Beratungsge-
spräch zur Erstellung des Dossiers gemäß § 8Abs.1 Satz 2 übermittelt 
hat, bewertet. 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  

Das Dossier des IQWiG zur Nutzenbewertung von Albiglutide 
vergleicht in Fragestellung B die Ergebnisse des neuen GLP-
1 Analogons in Kombination mit Metformin mit der Kombinati-
on von Glimepirid und Metformin. Die zugrundeliegenden Da-
ten kommen aus der Harmony 3 Studie. In dieser Studie kön-
nen im Albiglutide Arm im Vergleich zum Glimeprid Arm drei 
wesentliche Vorteile beobachtet werden: i) Es kommt nicht zu 
einem Gewichtsanstieg und es kommt ii) zu einer geringen 
Rate an symptomatischen Hypoglykämien trotz eines iii) bes-
ser eingestellten HbA1c Wertes im Verlauf der Studie. Diese 
Ergebnisse erfüllen daher die allgemeinen Behandlungsziele 
(Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die 
Verbesserung der Stoffwechselerkrankung, Minimierung der 
Nebenwirkungen, Behandlung und Besserung von Begleiter-
krankungen) der Nationalen Versorgungsleitlinie 2013 besser 
als die Vergleichsmedikation. Besonderes Gewicht muss da-
bei dem selteneren Auftreten symptomatischer Hypoglykä-

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Albiglutid in der 
Kombination mit Metformin wie folgt bewertet: 

Für die Zweifachkombination von Albiglutid mit Metformin, wenn 
dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung 
nicht ausreichend senkt, liegt ein Hinweis für einen geringen Zu-
satznutzen vor 

Begründung:  

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination 
mit Metformin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid) 
wurde vom pharmazeutischen Unternehmer die direkt vergleichen-
de Studie GLP 112753 (HARMONY 3, im Folgenden HARMONY 3 
genannt) vorgelegt. 

Es handelt sich um eine randomisierte, aktiv- und placebokontrol-
lierte doppelblinde vierarmige Zulassungsstudie mit einer Behand-
lungsphase von insgesamt 156 Wochen. In die Studie wurden er-
wachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, 
bei denen trotz einer Behandlung mit Metformin in einer stabilen 
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mien verliehen werden. Symptomatische Hypoglykämien füh-
ren zu einer Lebensqualitätseinschränkung, zu Hypoglykä-
mieangst und Hypoglykämiewahrnehmungsstörungen (1,2). 
Dabei bleibt zu beachten, dass nicht alle schweren Hypogly-
kämien von den Patienten wahrgenommen werden und symp-
tomatisch verlaufen, insbesondere in der Nacht (3). Diese 
Episoden lassen sich nur mit kontinuierlicher Glukosemes-
sung nachweisen (3). Trotzdem zeigen diese Hypoevents ei-
ne Assoziation zu hochgradigen Herzrhythmusstörungen (3),  
welche besonders für Patienten mit ischämischen Herzer-
krankungen und/oder Herzinsuffizienz schwerwiegende Fol-
gen haben können (3). Dementsprehchend erscheint die Pra-
xis des IQWiG klinisch nicht sinnvoll, dem Vorteil der geringe-
ren Hypoglykämieraten unter Albiglutide die erhöhte Rate an 
Hautreaktionen an der Einstichstelle entgegen zu stellen. Die 
Hautreaktionen in der Harmony 3 Studie wurden als in der 
Regel mild und selbstlimitierend beschrieben. Die Praxis der 
Aufrechnung von klinisch nicht miteinander vergleichbaren 
Symptomen und Zeichen wird dem wirklichen klinischen Nut-
zen von Albiglutide nicht gerecht und muss dringend über-
dacht werden.  
 

Dosis von mindestens 1500 mg/Tag über mindestens 8 Wochen 
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (Glykohä-
moglobin (HbA1c)-Wert ≥ 7% und ≤ 10% zu Beginn der Run-in-
Phase). Die Studie umfasste eine 2-wöchige Screeningphase, eine 
4-wöchige Run-in-/Stabilisierungsphase, eine doppelblinde, rando-
misierte Behandlungsphase von 156 Wochen sowie eine Nachbe-
obachtung von 8 Wochen. Eine Interimsanalyse war gemäß Proto-
koll geplant nachdem alle Patienten mindestens Woche 104 er-
reicht hatten. 

Es wurden insgesamt 1049 Patienten im Verhältnis 3:3:3:1 in die 4 
Behandlungsarme Albiglutid + Metformin, Glimepirid + Metformin, 
Sitagliptin + Metformin und Placebo + Metformin randomisiert. In 
den für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Behandlungs-
armen wurden 302 Patienten mit Albiglutid in Kombination mit Met-
formin sowie 307 Patienten mit Glimepirid in Kombination mit Met-
formin behandelt. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhielten 
die Patienten zusätzlich ein Placebo des jeweils anderen Arzneimit-
tels. Die Verblindung wurde trotz der unterschiedlichen Applikati-
onsarten (subkutan vs. oral) und Applikationsfrequenzen (wöchent-
lich vs. täglich) durch ein Double-dummy-Design sichergestellt. 

Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Körpergewicht, BMI, Diabetesdauer, 
Hintergrund-Metformin-Dosis sowie Anzahl der Therapieabbrecher 
besteht zwischen den Behandlungsarmen kein maßgeblicher Un-
terschied. 
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Alle Patienten wurden mit Metformin in stabiler, maximal tolerierba-
rer Dosierung von mindestens 1500 mg täglich behandelt. Patien-
ten im Interventionsarm wurden zusätzlich mit 30 mg Albiglutid 
einmal wöchentlich subkutan, Patienten im Vergleichsarm mit 2 mg 
Glimepirid täglich behandelt.  

Bei Bedarf erfolgte ab Woche vier nach Randomisierung eine ein-
malige (maskierte) Dosisanpassung von 30 mg auf 50 mg Albiglutid 
beziehungsweise von 2 mg auf 4 mg Glimepirid. Insgesamt haben 
56 % der Patienten im Albiglutidarm und 57 % der Patienten im 
Glimepiridarm im Verlauf der Studie eine Dosiserhöhung erhalten. 
Diese Dosiserhöhung erfolgte im Mittel nach 41,9 Wochen im Albi-
glutidarm und nach 41,6 Wochen im Glimepiridarm. 

Die Kriterien für die Dosiserhöhung waren in beiden Behandlungs-
armen identisch. Des Weiteren war in beiden Behandlungsarmen 
innerhalb definierter Glukosegrenzwerte eine hyperglykämische 
Notfallmedikation zusätzlich zur Studienmedikation erlaubt. 

Der primäre Endpunkt der Studie war die Veränderung des HbA1c-
Wertes nach 104-wöchiger Behandlung. 

Die Studie HARMONY 3 ist insgesamt für die Bewertung des Zu-
satznutzens von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegenüber 
Glimepirid in Kombination mit Metformin geeignet. 

Ausmaß des Zusatznutzens 
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Zu den Ergebnissen der Studie HARMONY 3: 

Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wochen. Für 
die vorliegende Bewertung stellt das IQWiG in seiner Nutzenbewer-
tung (A 14-36 vom 23. Dezember 2014) für jeden Endpunkt die 
Auswertung über den jeweils längsten verfügbaren Zeitraum dar. 
Dies entspricht somit der best verfügbaren Evidenz zum Zeitpunkt 
der Dossiereinreichung. Dies weicht von der ursprünglichen Dar-
stellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen Unternehmer 
ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum Zeitpunkt Woche 104 
(primärer Endpunkt der Studie; in Analogie zu dem für die Zulas-
sung eingereichten Datenschnitt) auswertet. Im Stellungnahmever-
fahren wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen 
zum Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht.  

Mortalität und Morbidität 

Mortalität 

In der Studie HARMONY3 traten für den Zeitraum bis Woche 164 
insgesamt 4 Todesfälle unter Albiglutid + Metformin und 6 Todesfäl-
le unter Glimepirid + Metformin auf. Es zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalität zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Albiglutid + 
Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist für das Ge-
samtüberleben damit nicht belegt. 
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Schlaganfälle (alle, adjudiziert), Schlaganfälle (nicht tödlich, adjudi-
ziert) und kardiale Morbidität 

Die Erhebung der Schlaganfälle erfolgte im Rahmen der Erfassung 
unerwünschter Ereignisse, der major adverse cardiac events 
(MACE). Diese wurden durch ein zentrales Endpunkt-
Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Für die Endpunkte 
Schlaganfälle (alle, adjudiziert sowie nicht tödlich, adjudiziert) traten 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen auf.  

Für den Endpunkt kardiale Morbidität, operationalisiert als Anzahl 
der Patienten mit einem nicht tödlichen, schwerwiegenden Ereignis 
der MedDRA-SOC Herzerkrankungen, zeigte sich gleichfalls kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. 

Ergänzende Endpunkte  

Der in der Studie gewählte primäre Endpunkt HbA1c-Veränderung 
vom Ausgangswert bis Woche 104 stellt in der Behandlung des 
Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar. Der HbA1c ist ein 
Langzeitmarker für die durchschnittlichen Blutzuckerwerte über 
einen Zeitverlauf der zurückliegenden 8 - 12 Wochen. Er wurde für 
die Studie HARMONY 3 als Endpunkt zum Nachweis der Wirksam-
keit bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA anerkannt. Die EMA 
stellt im öffentlichen Bewertungsbericht die Nicht-Unterlegenheit 
sowie die Überlegenheit von Albiglutid/Metformin gegenüber Gli-
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mepirid/Metformin hinsichtlich der HbA1c-Senkung fest56. Im zeitli-
chen Verlauf der HbA1c-Werte bis ca. Woche 24 zeigt sich ein na-
hezu identischer Rückgang vom Ausgangswert in beiden relevan-
ten Studienarmen (Albiglutid + Metformin vs. Glimepirid + Metfor-
min). Ab Woche 24 zeigt sich eine stärkere Senkung des HbA1c-
Wertes durch Albiglutid. Der Behandlungsunterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen ist nach 104wöchiger Behandlung signifikant 
(primärer Endpunkt HbA1c)8. 

Des Weiteren wurden eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdifferenz = 
2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der Stellenwert 
bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduktion im Lang-
zeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskulären Sicher-
heit ist jedoch unklar.  

Langzeitdaten zum Gesamtüberleben (oder zur kardiovaskulären 
Sicherheit) liegen für Albiglutid (in Kombination mit Metformin) noch 
nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Er-
krankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden 
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. 

Es liegen daher insgesamt für die Endpunktkategorien Mortalität 
und Morbidität, insbesondere für die bei Diabetes mellitus Typ 2 
entscheidenden kardio- und zerebrovaskulären Komplikationen, 
keine aussagekräftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens 

                                                
56 EPAR Eperzan, Seite 45ff sowie Seite 58, Stand Januar 2014 
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vor. 

Lebensqualität 

Daten zur Lebensqualität wurden im Rahmen der Studie HAR-
MONY3 nicht erhoben. Es liegen somit keine verwertbaren Daten 
vor.  

Nebenwirkungen 

Schwere Unerwünschte Ereignisse (SUE) sowie Abbruch wegen 
Unerwünschten Ereignissen (UE) 

Für die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigten sich in der 
Studie HARMONY 3 keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen den Behandlungsgruppen für den Zeitraum bis Woche 
164. 

Schwere Hypoglykämien 

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykämien schließt 
der pharmazeutische Unternehmer im Dossier, übereinstimmend 
mit der im Studienbericht als Operationalisierung herangezogenen 
Definition der American Diabetes Association (ADA)57, das Kriteri-
um der Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend 

                                                
57 American Diabetes Association (ADA). Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the ADA Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005; 28(5): 

1245-1249. 
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sicheres Kriterium für schwere Hypoglykämien, da diese beispiels-
weise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydraten gege-
ben wäre. Es ist dann nicht auszuschließen, dass unter den schwe-
ren Hypoglykämien auch „nicht schwere“ erfasst werden. Spezifi-
scher wären Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizini-
sche Hilfe beschränken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glu-
kagon) oder die Erfassung von Hypoglykämien, die lebensbedroh-
lich waren oder zu Krankenhausaufenthalten führten. Aus dem Stu-
dienbericht ist jedoch ersichtlich, dass die einzige in der Studie auf-
getretene schwere Hypoglykämie ein schwerwiegendes uner-
wünschtes Ereignis war und somit per Definition eines schwerwie-
genden unerwünschten Ereignisses davon auszugehen ist, dass es 
sich bei der notwendigen Fremdhilfe um medizinische Hilfe handel-
te. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, dass eine adäquate 
Operationalisierung vorliegt, die für die Bewertung herangezogen 
wird. 

In der Studie HARMONY 3 trat für den Zeitraum bis Woche 164 
insgesamt eine schwere Hypoglykämie (unter Glimepirid + Metfor-
min) auf, im Albiglutid-Arm trat keine schwere Hypoglykämie auf. 
Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Ein größerer oder 
geringerer Schaden für Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Gli-
mepirid + Metformin ist damit nicht belegt. 

Nicht schwere Hypoglykämien 

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykämien wurden die Ergeb-
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nisse der Endpunkte zu symptomatischen, bestätigen Hypoglykä-
mien berücksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symp-
tomatik wie auch eine Bestätigung durch Messung des Blutzucker-
wertes (≤ 54 mg/dl bzw. ≤ 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzu-
ckergrenzwert von ≤ 54 mg eine höhere Validität hinsichtlich der 
klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem 
normnahen Blutzuckergrenzwert von ≤ 70 mg/dl betrachtet. Dies 
begründet sich darin, dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von 
≤ 70 mg/dl in der Studie a priori geplant waren, diejenigen zum 
Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl nachträglich für die Nutzenbewer-
tung durchgeführt wurden. Zudem liegen für die Operationalisierung 
zum Blutzuckergrenzwert ≤ 54 mg/dl ausschließlich für den kürze-
ren Zeitraum (alle Patienten haben mindestens Woche 104 erreicht) 
Auswertungen vor. 

Für den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung 
Wert von ≤ 54 mg/dl bestätigte Hypoglykämien58 zeigte sich ein 
statistisch signifikanter Vorteil für eine Behandlung mit Albiglutid in 
Kombination mit Metformin (3 (1,0 %) vs. 24 (7,8 %); RR = 0,13, 
95 %-KI [0,04; 0,42], p < 0,00113). 

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten über den Zeit-
raum bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzu-

                                                
58  Post-hoc durchgeführte Analyse 
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ckermessung mit einem Wert von ≤ 70 mg/dl bestätigte Hypogly-
kämien59 auf als unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 
(4,0 %) vs. 66 (21,5 %); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]60, p < 
0,00161)). 

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hy-
poglykämien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis 
Woche 104) zeigt sich eine deutliche Häufung der Hypoglykämien 
im Glimepiridarm zu Studienbeginn. Auch über den gesamten Stu-
dienverlauf trat auf niedrigerem Niveau eine höhere Anzahl von 
Hypoglykämien im Glimepiridarm als im Albiglutidarm auf. 

Die Verläufe des HbA1c-Werts erscheinen in den beiden Behand-
lungsgruppen nahezu identisch mit einer maximalen Senkung um 
ca. 0,8 Prozentpunkte zum Zeitpunkt 16 Wochen. Ab Woche 24 
zeigt sich sogar eine stärke Senkung des HbA1c-Wertes durch Al-
biglutid als durch Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykämien 
sind daher nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zu-
rückzuführen und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, interpre-
tierbar.  

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt nicht schwere Hypoglykä-
                                                
59  A priori geplante Analyse 
60  Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschätzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
61  Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martín Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Compu-

tat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. Berechnung des IQWiG, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014. 
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mien ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit 
Metformin) im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
(Glimepirid in Kombination mit Metformin).  

Reaktionen an der Einstichstelle 

Der Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle war als Anzahl der 
Patienten, die Reaktionen an der Injektionsstelle bis mindestens 
Woche 104 aufwiesen, operationalisiert. Reaktionen an der Injekti-
onsstelle wurden mithilfe von mehreren MedDRA Terms klassifiziert 
und beinhalteten entweder Ereignisse mit dem Term „Injection Site 
Reaction“ oder andere lokale Ereignisse, die von den Prüfärzten als 
Reaktionen an der Injektionsstelle eingestuft wurden, wie Hautaus-
schlag, Juckreiz, Rötung oder Schmerz. 

Hinsichtlich des Anteils der Patienten, die bis Woche 164 mindes-
tens eine Reaktion an der Einstichstelle erlitten hatten, zeigte sich 
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Albiglutid 
plus Metformin gegenüber Glimepirid plus Metformin (55 (18,2 %) 
vs. 26 (8,5 %); RR = 2,15, 95 %-KI [1,39; 3,33]12, p < 0,00113). Ge-
mäß Fachinformation traten Reaktionen an der Injektionsstelle (ty-
pischerweise mit Hautausschlag, Erythem oder Juckreiz an der 
Injektionsstelle) bei 15 % der mit Albiglutid gegenüber 7 % der mit 
allen Vergleichsmedikationen behandelten Patienten auf und führ-
ten bei 2 % aller mit Albiglutid behandelten Patienten zu einem Be-
handlungsabbruch. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im 
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Allgemeinen leicht ausgeprägt und erforderten keine Behandlung. 

In der mündlichen Anhörung gibt der pharmazeutische Unterneh-
mer zudem an, dass von den betroffenen Patienten über 40 % eine 
einmalige Reaktion an der Injektionsstelle, weitere 20 % zwei Er-
eignisse und etwa 40 % drei oder mehr Ereignisse hatten. Die me-
diane Dauer der Reaktionen wurde mit sieben Tagen angegeben. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Reaktionen an der Injekti-
onsstelle ein größerer Schaden von Albiglutid im Vergleich zu Gli-
mepirid. 

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse in der Kategorie Neben-
wirkungen ergibt sich ein geringer Zusatznutzen von Albiglutid in 
Kombination mit Metformin gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff). Dieser ist begrün-
det in der Vermeidung von nicht schweren, symptomatischen Hy-
poglykämien. Dem gegenüber steht zwar ein größerer Schaden 
hinsichtlich der Reaktionen an der Einstichstelle, welcher jedoch 
nach Abwägung der jeweiligen klinischen Relevanz (symptomati-
sche Hypoglykämien vs. Reaktionen an der Einstichstelle) eine 
Herabstufung des Ausmaßes des Zusatznutzens nicht rechtfertigt. 

Fazit: 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalität, Morbidität und 
Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein negativer Effekt 
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für Albiglutid jeweils in der gleichen Endpunktkategorie (nicht 
schwere/schwerwiegende Nebenwirkungen). Unter Abwägung des 
Ausmaßes des Vorteils eines geringeren Schadens hinsichtlich 
bestätigter, symptomatischer Hypoglykämien mit dem Nachteil ei-
nes größeren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktionen 
an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein geringer Zusatz-
nutzen von Albiglutid gegenüber Glimepirid (jeweils in Kombination 
mit Metformin), da eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Glimepirid in 
Kombination mit Metformin) erreicht wird. 

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird 
in die Kategorie „Hinweis“ eingeordnet.  

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des Zusatznut-
zens eine randomisierte, doppelblinde Phase III Studie hoher Quali-
tät und niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische 
Hypoglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. 
Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungs-
schema von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdo-
sierung von Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Gli-
mepirid ist aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine 
schrittweise Erhöhung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechse-
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

leinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemäß Fachinformati-
on möglich. Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbes-
sern nur in Einzelfällen die Wirkung. In der vorliegenden Studie 
wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf 
konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. 
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar nicht zur Ver-
fügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen Aus-
gangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung 
des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher 
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypogly-
kämischen Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identi-
scher (oder stärkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Wo-
che 24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt 
werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedri-
ges Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aus-
sagekraft der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewer-
tung der Vermeidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben 
könnten, rechtfertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der 
Studie in Verbindung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen 
in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen 
Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich der Aussagesicherheit in der 
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis für einen 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zusatznutzen ausgegangen wird. 

Fazit: 

Für die Behandlung erwachsener Patienten mit Typ 2 Diabetes zur 
Verbesserung der Blutzuckereinstellung liegt in der Gesamtbetrach-
tung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalität, Morbidität sowie 
zu Nebenwirkungen ein Hinweis für einen Zusatznutzen für Albiglu-
tid in Kombination mit Metformin gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff (Glimepirid oder Glibenclamid) vor. 

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Albiglutid (in 
Kombination mit Metformin) auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 
der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des Schweregrades der 
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der 
Erkrankung als gering ein. Gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 
AM-NutzenV um eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen 
(nicht schwere symptomatische Hypoglykämien). Eine Einstufung 
des Ausmaßes des Zusatznutzens als beträchtlich ist auch deswe-
gen nicht gerechtfertigt, da insbesondere keine Langzeitdaten zum 
Gesamtüberleben, zur kardiovaskulären Sicherheit sowie zur Le-
bensqualität vorliegen, die als bislang nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie zu werten wären. 
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5.11 Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH 

 

Datum 22.01.2015 

Stellungnahme zu Albiglutid (Eperzan®) 

Stellungnahme von  Lilly Deutschland GmbH 

Werner-Reimers Str. 2-4 

61352 Bad Homburg 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
 

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Am 02.01.2015 veröffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V durch 
das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) für den Wirkstoff Albiglutid (Eperzan®). 

Das IQWiG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass es 
einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen von Albiglutid in 
Kombination mit Metformin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie gibt [1]. 

Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly genannt) nimmt als Zulas-
sungsinhaber von Huminsulin (als Teil der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie Humaninsuline), sowie des kürzlich zugelassenen GLP-1 Re-
zeptoragonisten Dulaglutid, Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG. 

 

Transparenzgebot hinsichtlich der externen Gutachter  
Im Rahmen der Albiglutid-Nutzenbewertung hat das IQWiG nach eige-
nen Angaben einen medizinisch-fachlichen Berater und Patientenvertre-
ter eingebunden. Welche Fragen genau gestellt wurden und welche 
Antworten genau gegeben wurden, lässt sich dem Gutachten des 
IQWiG jedoch nicht entnehmen. Es wird nur eine geraffte Kurzbewer-
tung zur Verfügung gestellt. Dies genügt einem rechtsstaatlichen, 
transparenten Verwaltungsverfahren nicht.  

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich für die Nutzenbewertung exter- 
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafür, dass die Einbin- 
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben könnte, sind für den G-BA nicht er-
kennbar.  
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Die Fragen und Antworten dienen der Meinungsbildung beim IQWiG 
und können dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung steuern. 
Sowohl die Auswahl der Fragen durch das IQWiG, als auch die Antwor-
ten dieser externen Personen, werden naturgemäß durch Wertungen 
und Dispositionen der Fragenden und Antwortenden beeinflusst. Die 
Auswertung von Antworten ohne Wiedergabe der Fragen und Antwor-
ten im Wortlaut ist im Allgemeinen manipulationsanfällig. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 7 
Zeile 
22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Herabstufung des Hinweises auf einen beträchtlichen Zu-
satznutzen zu einem Anhaltspunkt ist nicht gerechtfertigt 
Das IQWiG bestätigt in seinem Bericht, dass die Anwendung von 
Glimepirid in der Studie Harmony 3 [2] im Rahmen der Zulassung 
erfolgt, bemängelt jedoch die Beschränkung auf die zwei Dosisstu-
fen von 2 mg und 4 mg und geht von einem hohen Verzerrungspo-
tenzial für den Endpunkt Hypoglykämien aus. Das hohe Verzer-
rungspotenzial sei dadurch gegeben, dass die Verfügbarkeit weite-
rer Dosisstufen das Risiko sowohl für Hyper- als auch für Hypogly-
kämien im Glimepirid-Arm hätte senken können. Dieser Argumenta-
tion folgt Lilly nicht. 

 

Begründung: 

Die Beschränkung auf zwei mögliche Dosierungen entspricht den 
Vorgaben für die Dosierung von Albiglutid, das zunächst in einer 
Dosierung von 30 mg wöchentlich eingesetzt wird, welche bei Be-
darf auf 50 mg wöchentlich erhöht werden kann. Analog wurde die 
Glimepirid-Dosis gewählt mit einer niedrigen Startdosis die bei Be-
darf um eine Eskalationsstufe gesteigert werden konnte. Die Krite-
rien für die Dosiserhöhung  entsprechen daher in  beiden Behand-
lungsgruppen der Zulassung und auch der Behandlungsrealität.  

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird 
in die Kategorie „Hinweis“ eingeordnet.  

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des Zusatznut-
zens eine randomisierte, doppelblinde Phase III Studie hoher Quali-
tät und niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische 
Hypoglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. 
Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungs-
schema von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdo-
sierung von Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Gli-
mepirid ist aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine 
schrittweise Erhöhung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechse-
leinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemäß Fachinformati-
on möglich. Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbes-
sern nur in Einzelfällen die Wirkung. In der vorliegenden Studie 
wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf 
konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. 
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar nicht zur Ver-
fügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen Aus-
gangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zudem wurden die HbA1c Verläufe von beiden Studienarmen vom 
IQWiG analysiert. In der Dossierbewertung zu Albiglutid heißt es: 
"Bei der Betrachtung der zeitlichen Verläufe der Hypoglykämien 
und des HbA1c-Wertes zeigte sich eine deutliche Häufung der Hy-
poglykämien im Glimepiridarm zu Studienbeginn und im weiteren 
Studienverlauf im Vergleich zu Albiglutid bei gleichzeitig nahezu 
identischem Rückgang des HbA1c-Wertes (bis ca. 24 Wochen)." [1] 

Dieser parallele Verlauf der HbA1c-Werte in beiden Behandlungs-
armen spricht gegen ein hohes Verzerrungspotenzial für den End-
punkt Hypoglykämien. In die gleiche Richtung lassen sich die Ver-
läufe der Nüchternblutzucker-Werte in der Studie Harmony 3 inter-
pretieren, die in zeitlich noch engerem Bezug zum Hypoglykämieri-
siko stehen als die HbA1c-Werte und bis etwa zur Woche 20 einen 
nahezu identischen Abfall aufweisen, der zudem parallel zum 
Rückgang der HbA1c-Werte verläuft. [2] 

Der allmähliche Anstieg beider Parameter unter Glimepirid vom 
zweiten Halbjahr an ist mit dem bekannten Wirkverlust der Sul-
fonylharnstoffe vereinbar: für Glibenclamid wurde in einer verglei-
chenden Untersuchung vom 7. Behandlungsmonat an ein HbA1c- 
Anstieg um 0,24 % gegenüber 0,14 % unter Metformin beschrie-
ben. [3] 

Gegen eine Verzerrung spricht auch, dass unter Albiglutid mehr 
Patienten HbA1c- Werte unter 6,5/7,0/7,5 % erreichten als unter 

fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung 
des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher 
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypogly-
kämischen Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identi-
scher (oder stärkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Wo-
che 24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt 
werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedri-
ges Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aus-
sagekraft der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewer-
tung der Vermeidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben 
könnten, rechtfertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der 
Studie in Verbindung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen 
in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen 
Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich der Aussagesicherheit in der 
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis für einen 
Zusatznutzen ausgegangen wird. 
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Glimepirid, und dass eine antihyperglykämischen Rescue-
Medikation bis über das erste Studienjahr hinaus in beiden Behand-
lungsarmen gleich häufig erforderlich war [4]. 

Daher ist aus Sicht von Lilly eine Herabstufung des Zusatznutzens 
von „Hinweiß“ auf einen „Anhaltspunkt“  aufgrund eines erhöhten 
Verzerrungspotentials durch die Glimepirid-Dosierung nicht ge-
rechtfertigt.  

 
Berücksichtigung des patientenrelevanten Endpunktes „Ge-
wichtsveränderung“ 
Der pU hatte in seinem Dossier die klinische Relevanz einer Ge-
wichtsreduktion bei übergewichtigen Patienten mit T2DM erläutert 
(M4B, S. 50, [5]) und auf Basis der präsentierten Vorteile von Albi-
glutid gegenüber der ZVT Glimepirid (M4B, S. 108ff, [5]  
(GlaxoSmithKline, 2014)) einen Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen gefordert (M4B, S. 347, [5]). Abweichend vom Vorgehen des 
pU wurde vom IQWiG für die vorliegende Bewertung der Endpunkt 
Gewicht nur ergänzend dargestellt und nicht für die Ableitung des 
Zusatznutzens herangezogen. [1] 

Die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ), der Deutschen Diabetes Gesellschaft 

 
 
 
 
 
 
 

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalität, Morbidität und Le- 
bensqualität. (vgl. § 2 Abs. 3 i.V.m. §5 Abs. 5 Satz 1 der AM- Nut-
zenV). Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, 
inwieweit sich jegliche Gewichtsveränderung auf Mortalität, Morbidi-
tät und Lebensqualität auswirkt.  
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 33 
ff. 

(DDG) wie auch die NVL weisen auf die Bedeutung der Vermei-
dung einer Gewichtszunahme bei Typ-2-Diabetikern hin. [6,7,8]  

In den Therapieempfehlungen der AKdÄ wird die Vermeidung der 
Gewichtszunahme als Maßnahme zur Prävention makrovaskulärer 
Erkrankungen aufgeführt, die Gewichtsneutralität als günstige Ei-
genschaft und eine Gewichtszunahme neben Hypoglykämien als 
unerwünschte Wirkung bezeichnet. [6] Auch in der evidenzbasier-
ten Leitlinie der DDG wird eine Gewichtsneutralität oder -abnahme 
als Vorteil und eine Gewichtszunahme als Nachteil der Diabetes-
Therapien beschrieben. Weiter wird ausgeführt, dass eine Blutzu-
ckerzielwert-nahe Einstellung nur dann angestrebt werden soll, 
wenn sie nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht 
[8]. In den Praxisempfehlungen der DDG wird die Erreichung eines 
HbA1c-Ziels <6,5% unter Vermeidung von Hypoglykämien und 
ausgeprägter Gewichtszunahme als primäres Therapieziel aufge-
führt und ausgeführt, dass bei Übergewicht eine Gewichtsreduktion 
anzustreben ist. [9] In der NVL zur Therapie des Typ-2-Diabetes 
wird eine Gewichtszunahme als Schaden dargestellt und als häufi-
ge unerwünschte Nebenwirkung bezeichnet. Darüber hinaus wird 
darin eine Gewichtsreduktion >5% (bei Patienten mit einem BMI 
>27 und ≤35 kg/m² bei Baseline) und >10% (BMI >35 kg/m² bei 
Baseline) als Therapieziel zur Verbesserung der Stoffwechselsitua-
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

tion empfohlen. [7] 

Nach Auffassung von Lilly ist eine Körpergewichtszunahme als un-
erwünschte Nebenwirkung und eine Beibehaltung oder Reduktion 
des Körpergewichts in Hinblick auf die Vermeidung makrovaskulä-
rer Ereignisse bei übergewichtigen Typ-2-Diabetikern patientenre-
levant und deswegen im Rahmen der Nutzenbewertung zu berück-
sichtigen. 

In der Studie Harmony 3 wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwert-
differenz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der 
Stellenwert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduk-
tion im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskulä-
ren Sicherheit ist jedoch unklar.  
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(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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5.12 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH 

 

Datum 23.01.2015 

Stellungnahme zu Albiglutid (Eperzan®) 

Stellungnahme von  AstraZeneca 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
 

Stellungnehmer: 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

AstraZeneca möchte im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur 
Frühen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Albiglutid (Eperzan®) Stel-
lung nehmen. AstraZeneca ist mit einem Portfolio an Diabetesprodukten 
in Deutschland vertreten, u.a. ein GLP-1-Agonist, weshalb AstraZeneca 
von dem Verfahren zu Albiglutid (Glaxo-Smith-Kline) direkt betroffen ist. 

 
Gewichtsveränderung ist ein patientenrelevanter Endpunkt 
 

IQWIG Argumentation 

S. 60 

Der pU stuft Gewichtsveränderungen als patientenrelevanten 
Endpunkt ein und argumentiert, dass diese klinisch relevant seien. 
Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Zur Einschätzung dieses 
Endpunkts siehe die Dossierbewertung zu Saxagliptin/Metformin 
(Auftrag A12-16) [7].  

 
Position AstraZeneca 

Die Vermeidung therapiebedingter Gewichtszunahme ist ein patienten-
relevanter Endpunkt, der im Rahmen von Nutzenbewertungen antidia-
betischer Therapien aus folgenden Gründen Berücksichtigung finden 
sollte: 

 

 

 

 

 

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalität, Morbidität und Lebens-
qualität. (vgl. § 2 Abs. 3 i.V.m. §5 Abs. 5 Satz 1 der AM- NutzenV). Der 
pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich 
jegliche Gewichtsveränderung auf Mortalität, Morbidität und Lebensqua-
lität auswirkt.  

In der Studie Harmony 3 wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdiffe-
renz = 2,37, 95 %-KI [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der Stellen-
wert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduktion im 
Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskulären Sicher-
heit ist jedoch unklar.  
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• Negative substanzspezifische Wirkungen auf das Gewicht sind 
eine bekannte Nebenwirkung von Sulfonylharnstoffen (Rati-
opharm GmbH, 2010), welche nach dem aktuellen Stand der 
Forschung auch als patientenrelevant angesehen wird. Dement-
sprechend definieren aktuelle Leitlinien (z. B. NVL) die Vermei-
dung von therapiebedingter Gewichtszunahme als ein wichtiges 
Therapieziel.(Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2013)  

• Die EMA schätzt Gewichtszunahme als eine unerwünschte Ne-
benwirkung von Medikamenten für die Behandlung von Typ 2-
Diabetes mellitus ein und setzt voraus, dass die neuen Substan-
zen keine Gewichtzunahme hervorrufen sollten. A new glucose-
lowering agent should preferably show a neutral or beneficial ef-
fect on parameters associated with cardiovascular risk (e. g. 
body weight, blood pressure, lipid levels)….. Weight gain is fre-
quent in diabetic patients trying to implement intensive glucose 
control. The evolution of body weight will also be taken into ac-
count in the global evaluation of the efficacy and safety, particu-
larly in type 2 diabetic patients. 

• Das IQWiG hat seinerseits im Rahmen von früheren Nutzenbe-
wertungen die Gewichtszunahme als patientenrelevanten End-
punkt identifiziert. „Veränderungen im Körpergewicht bzw. BMI 
treten häufig bei einer Behandlung mit blutzuckersenkenden 
Medikamenten auf und werden als unerwünschtes Ereignis 
eingestuft“ (IQWiG-Projekt A05-05A: Nutzenbewertung Glitazo-
ne zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2); „Ein unter 
vielen Blutzucker senkenden Therapien regelmäßig auftre-
tendes unerwünschtes Ereignis ist eine Gewichtszunahme.“ 
(IQWiG-Projekt A05-23: Bewertung des therapeutischen Nut-
zens von Exenatide).  
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• In der Literatur wird ein potenzieller Zusammenhang zwischen 
Gewichtszunahme und Mortalität bei übergewichtigen Typ 2-
Diabetikern diskutiert.(Lean,ME et al., 1990; Logue,J et al., 
2013; Sjöström,L et al., 2012; Williamson,DF et al., 1995) 

Eine ausführliche Darstellung dieser Gründe mit Angabe von Referen-
zen ist unserer Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Forxiga® vom 
05.04.2013 sowie zur Nutzenbewertung von Xigduo vom 05.06.2014 zu 
entnehmen.(Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGaA et al., 2013, 
AstraZeneca GmbH, 2014). 
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5.13 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH 

 

Datum 20.01.2015 

Stellungnahme zu Albiglutid / Eperzan® 

Stellungnahme von  Novartis Pharma GmbH 
 
Am 01.10.2014 hat für Albiglutid mit dem Handelsnamen Eperzan®

 ein Verfahren der frühen 
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen.  
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2015 den IQWiG-Bericht - Nr. 268 
(Dossierbewertung A14-36) Albiglutid – Nutzenbewertung gemäß § 35a Abs. 2 SGB V im 
Internet veröffentlicht.  
 
Mit der Veröffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemäß § 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 sie selbst ein Produkt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ II vertreibt und sich mit 
einem anderen Produkt im Bewertungsverfahren nach § 35a SGB V befindet.  
 
Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt 
die Novartis Pharma GmbH zu folgenden Punkten Stellung:  
 

1) Berücksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykämien, 

2) Bewertung der Therapiebedürftigkeit basierend auf dem HbA1c-Wert bei Studienbe-
ginn. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

3) Berücksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykämien 
Das IQWiG vermerkt auf Seite 62 unten: „Fremdhilfe allein ist jedoch 
kein hinreichend sicheres Kriterium für schwere Hypoglykämien, da 
diese beispielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlehydra-
ten gegeben wäre.“  

Daten zu diesem Endpunkt werden daher vom IQWiG in der Regel nicht 
betrachtet bzw. in diesem konkreten Fall nur über die Operationalisie-
rung als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis. Dies ist aus unse-
rer Sicht nicht nachvollziehbar, da im Rahmen der Nutzenbewertung 
patientenrelevante Endpunkte betrachtet werden sollen. Wenn ein 
schwer unterzuckerter Diabetiker sich aus dieser Notsituation nicht 
mehr selbst helfen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist, ist es aus 
Patientensicht irrelevant, ob der potentiell lebensbedrohliche Zustand 
über einen Laien mit oraler Gabe von Kohlehydraten abgewendet wer-
den kann oder durch einen Arzt z.B. mit Hilfe eine intravenösen Gluko-
segabe. 

Sowohl die europäische Zulassungsbehörde (1) als auch die Nationalen 
Versorgungsleitlinien (NVL) (2) definieren die schwere Hypoglykämie 
als eine Situation, in der Fremdhilfe erforderlich ist. Dies ist hier gege-
ben. 

Auch wenn die NVL im weiteren Verlauf des Textes darauf hinweist, 
dass es die Möglichkeit gibt, die klinische Diagnose eindeutiger zu stel-

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykämien in der Studie 
HARMONY 3 schließt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier, 
übereinstimmend mit der im Studienbericht als Operationalisierung her-
angezogenen Definition der American Diabetes Association (ADA)62, 
das Kriterium der Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hin-
reichend sicheres Kriterium für schwere Hypoglykämien, da diese bei-
spielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydraten ge-
geben wäre. Es ist dann nicht auszuschließen, dass unter den schwe-
ren Hypoglykämien auch „nicht schwere“ erfasst werden. Spezifischer 
wären Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe be-
schränken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glukagon) oder die 
Erfassung von Hypoglykämien, die lebensbedrohlich waren oder zu 
Krankenhausaufenthalten führten. Aus dem Studienbericht ist jedoch 
ersichtlich, dass die einzige in der Studie aufgetretene schwere Hy-
poglykämie ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis war und so-
mit per Definition eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses 
davon auszugehen ist, dass es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um 
medizinische Hilfe handelte. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, 
dass eine adäquate Operationalisierung vorliegt, die für die Bewertung 
herangezogen wird. 

In der Studie HARMONY 3 trat für den Zeitraum bis Woche 164 insge-
samt eine schwere Hypoglykämie (unter Glimepirid + Metformin) auf, im 
Albiglutid-Arm trat keine schwere Hypoglykämie auf. Der Unterschied ist 
nicht statistisch signifikant. Ein größerer oder geringerer Schaden für 

                                                
62 American Diabetes Association (ADA). Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the ADA Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005; 28(5): 

1245-1249. 
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len, ist es nicht nachvollziehbar, warum das IQWiG die auf diese Weise 
operationalisierten Daten zu diesem Endpunkt, der nach üblichen natio-
nalen und internationalen Standards definiert ist, ablehnt. Wenn man 
der Kritik des IQWiG grundsätzlich folgen würde, wäre es zielgerichte-
ter, über eine entsprechende Darstellung des (ggf. höheren) Verzer-
rungspotentials für diesen speziellen Endpunkt zu argumentieren, an-
statt die verfügbaren Daten zum Endpunkt in seiner ursprünglichen De-
finition gänzlich abzulehnen.   

 

Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit 
nicht belegt. 

 

4) Bewertung der Therapiebedürftigkeit basierend auf dem 
HbA1c-Wert bei Studienbeginn 

Das IQWiG führt auf Seite 28 des Bewertungsberichts an: „Der HbA1c-
Wert lag in beiden Studienarmen zum Studienbeginn im Mittel bei 8,1% 
und bei etwa 50% der Patienten zu Studienbeginn unter 8,0%. Dabei 
bleibt unklar, ob vor dem Hintergrund der heutigen Erkenntnis für alle 
eingeschlossenen Patienten von einer unzureichenden Blutzuckerein-
stellung ausgegangen werden kann.“  

Die NVL (2), die im November 2014 aktualisiert wurde, definiert den 
HbA1c-Zielkorridor zur Primärprävention von Folgekomplikationen im 
Bereich von 6,5 % bis 7,5 % (48 bis 58 mmol/mol). Die Leitlinie führt zu 
diesem Thema auf Seite 25 weiter aus: „„Zielwerte“ bzw. „Zielkorridore“ 
informieren den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und den 
Patienten über einen im Regelfall medizinisch optimalen Wert bzw. 
Wertkorridor.“   

Auch wenn der zwischen Arzt und Patient individuell festgelegte Ziel-
wert ein anderer sein kann (und dies ist am Ende auch in vielen ande-
ren Indikationen wie beim Bluthochdruck oder der Dyslipidämie der 

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in 
die Kategorie „Hinweis“ eingeordnet.  

Mit der HARMONY 3-Studie liegt für die Bewertung des Zusatznutzens 
eine randomisierte, doppelblinde Phase III Studie hoher Qualität und 
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor. 

Die Endpunkte schwere Hypoglykämien sowie symptomatische Hy-
poglykämien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies 
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema 
von Glimepirid. Gemäß Zulassung beträgt die Anfangsdosierung von 
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der 
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhöhung, bei 
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg 
Glimepirid ist gemäß Fachinformation möglich. Dosen von mehr als 4 
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfällen die Wirkung. In 
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhöhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar 
nicht zur Verfügung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen 
Ausgangs-HbA1c Wert von 8,1 % und Nüchtern-Blutzuckerwerte zwi-
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Fall), liegt für diesen Zielkorridor laut Leitlinien eine starke Empfehlung 
aufgrund der vorliegenden Evidenz vor. Dieser sollte damit auch Grund-
lage der Bewertung sein. Es ist damit klarzustellen, dass der HbA1c-
Bereich, bei denen sich das Einschlusskriterium der Studie (HbA1c-
Wert von 7,0-10,0%) und das obere Ende des Zielkorridors überlappen, 
damit nur von 7,0% bis 7,5% reicht.   

 

schen 160 – 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berücksichtigung des 
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht 
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykämischen 
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stär-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch 
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklärt werden können.  

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges 
Verzerrungspotenzial auf. Mögliche Unsicherheiten in der Aussagekraft 
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykämien ergeben könnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Güte der Studie in Verbin-
dung mit den übereinstimmenden HbA1c-Verläufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass 
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis für einen Zusatznutzen ausgegangen wird. 
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D. Anlagen 

2. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

 

Mündliche Anhörung  

gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesauschusses 
hier: Wirkstoff Albiglutid 
 

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 

am 9. Februar 2015 

von 15.42 Uhr bis 16.50 Uhr 
– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Angemeldete Teilnehmer der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:  
Herr Dr. Hennig 
Herr Dr. Welte 
Frau Dr. Seidel 
Frau Unmüßig 

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Janssen-Cilag GmbH:  
Frau Dr. Kleine-Vossbeck 
Frau Dr. Peters 

Angemeldeter Teilnehmer für die Forschergruppe Diabetes e. V. am Helmholtz Zentrum Mün-
chen:  

Herr Prof. Dr. Schnell 

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:  
Herr Dr. Gabler 
Herr Dr. Trampisch 

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:  
Herr Dr. Bartmus 
Herr Dr. Fresenius 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):  
Frau Orben 
Herr Dr. Werner 

Angemeldete Teilnehmer für die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):  
Frau Prof. Dr. Kellerer 
Herr Prof. Dr. Müller-Wieland 

Angemeldeter Teilnehmer für das Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden:  
Herr Prof Dr. Birkenfeld 

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Lilly Deutschland GmbH:  
Frau Dr. Nicolay 
Frau Beck 

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma AstraZeneca:  
Frau Merens 
Frau Wilkens 

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:  
Herr Dr. Klebs 
Frau Dr. Koch 
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Beginn der Anhörung: 15.42 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen zur Anhörung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur frühen Nutzenbewer-
tung gemäß § 35a SGB V. Es geht um einen Wirkstoff zur Behandlung des Diabetes mellitus 
Typ 2. Basis des Stellungnahmeverfahrens ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 23. 
Dezember 2014, in der das IQWiG für die Anwendungsgebiete A, C und D keinen Zusatz-
nutzen gesehen hat, für das Anwendungsgebiet B1 Anhaltspunkte für einen geringen Zu-
satznutzen, für das Anwendungsgebiet B2 keinen Zusatznutzen. 

Es sind eine Reihe von Stellungnahmen eingegangen. Stellung haben genommen GSK – 
klar, als pharmazeutischer Unternehmer –, der Bundesverband Niedergelassener Diabetolo-
gen, die Deutsche Diabetes Gesellschaft, die Forschergruppe Diabetes am Helmholtz Zent-
rum München, Professor Dr. Birkenfeld vom Universitätsklinikum Dresden, AstraZeneca, 
Boehringer Ingelheim, Janssen-Cilag, Lilly, MSD, Novartis, Novo Nordisk und der vfa. 

Ich begrüße heute hier – ich bedaure, dass ich jetzt die Namen durchdeklinieren muss, aber 
das müssen wir für das Protokoll haben – Herrn Dr. Hennig, Herrn Dr. Welte, Frau Dr. Seidel 
und Frau Unmüßig von GlaxoSmithKline, Frau Dr. Kleine-Vossbeck und Frau Dr. Peters von 
Janssen-Cilag, Herrn Professor Dr. Schnell von der Forschergruppe Diabetes am Helmholtz 
Zentrum, Herrn Dr. Gabler und Herrn Dr. Trampisch von Boehringer, Herrn Dr. Bartmus und 
Herrn Dr. Fresenius von MSD – das mit dem Namen ist irgendwie unpassend, aber gut, da-
ran kann man nichts ändern –, 

(Heiterkeit) 

Frau Orben und Herrn Dr. Werner vom vfa, Frau Professor Dr. Kellerer und Herrn Professor 
Dr. Müller-Wieland von der Deutschen Diabetes Gesellschaft, Herrn Professor Dr. Birkenfeld 
von der Universitätsklinik Dresden, Frau Dr. Nicolay und Frau Beck von Lilly, Frau Merens 
und Frau Wilkens von AstraZeneca, Herrn Dr. Klebs und Frau Dr. Koch von Novartis. Dann 
haben wir Sie alle. Seien Sie uns nochmals herzlich willkommen. 

Ein kleiner verfahrensmäßiger Hinweis, auch wenn er für diejenigen, die häufiger hier sind, 
langweilig wird: Wir führen Wortprotokoll. Deshalb bei jeder Wortmeldung das Mikrofon be-
nutzen und entsendende Organisation oder Unternehmen nennen. 

Aus meiner Sicht sollten heute in der Anhörung neben den Punkten, die aus Ihrer Sicht wich-
tig sind, vor allem die Fragestellungen hinsichtlich des Verzerrungspotenzials bei den Hy-
poglykämieendpunkten, hier insbesondere Titration bzw. Dosiserhöhung von Glimepirid, 
HbA1c- bzw. NPG-Verläufen, der Vermengung und Gewichtung potenziell lebensbedrohli-
chen Nebenwirkungen, der unberücksichtigten Endpunkte, vor allem asymptomatischen Hy-
poglykämien, Gewichtsreduktion, Gesamtraten unerwünschter Ereignisse, Pankreatitis, un-
erwünschten Ereignissen also von besonderem Interesse, und auch die Frage, wieso keine 
Daten zur Lebensqualität vorliegen, besprochen werden. Das wäre möglicherweise relevant 
für die Beurteilung der Reaktionen an der Injektionsstelle. Dies sind aber nur drei, vier Punk-
te, die uns ins Auge gesprungen sind, die wir auf alle Fälle abarbeiten müssen. Ich würde 
zunächst dem pU die Möglichkeit geben, aus seiner Sicht kurz die wesentlichen Punkte aus 
der Stellungnahme darzustellen, und danach würden wir in eine hoffentlich muntere und ziel-
führende Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer möchte beginnen? – Frau Seidel, bitte 
schön. 
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Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und 
Herren! Vielen Dank für die Gelegenheit, dass wir als Firma GSK im Rahmen dieser Anhö-
rung nochmals unseren Standpunkt zur Nutzenbewertung von Albiglutid vorbringen und mit 
Ihnen diskutieren dürfen. Auf die von Ihnen, Herr Hecken, genannten Punkte möchte ich 
sehr gerne im Folgenden eingehen, denn das sind auch aus unserer Sicht die Punkte, die 
uns hier besonders wichtig sind. 

Als Erstes möchte ich meine Kollegen vorstellen, die mit mir hier vertreten sind. Mein Name 
ist Daniela Seidel, ich bin Ärztin und leite bei GlaxoSmithKlein den medizinischen Fachbe-
reich, zu dem auch Diabetes gehört. An meiner Seite Frau Unmüßig, die Sie schon aus einer 
der vorherigen Anhörungen kennen, sie ist Managerin im Bereich Gesundheitsökonomie, 
Herr Robert Welte, den Sie auch schon in dieser Runde kennen, er leitet den Bereich neue 
Produkte und Gesundheitsökonomie bei GSK, und mein Kollege Michael Hennig, er leitet 
den Bereich Biostatistik und Epidemiologie bei GSK. 

Zunächst einmal darf ich sagen, dass wir den Bericht des IQWiG zu Albiglutid und seine 
Schlussfolgerungen grundsätzlich sehr begrüßen, denn das Institut ist zu der Einschätzung 
gekommen, dass für Albiglutid in Kombination mit Metformin ein Zusatznutzen vorliegt – 
grundsätzlich, auf die Details komme ich gleich noch. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich wollte schon Schluss machen. 
(Heiterkeit) 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Nein, so schnell und so einfach – – 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist die fünfte Anhörung am heutigen Tag. Wir haben 
schon Prostatakrebs, wir haben schon HIV diskutiert. Ich hatte jetzt schon Hoffnung.  

(Heiterkeit) 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Das ist uns bewusst. – Ich sage immer: Wir begrüßen 
es grundsätzlich, möchten natürlich bei einigen Dingen weiter ins Detail gehen. 

Ganz kurz zu unserer Substanz. Da brauche ich, glaube ich, nicht weit auszuholen. Albiglutid 
ist ein Vertreter der GLP-1-Rezeptor-Agonisten, wird einmal wöchentlich subkutan mit einem 
Fertigpen injiziert. Basis für die Zulassung war das HARMONY-Studienprogramm, acht Pha-
se-III-Studien mit über 5.000 Patienten. Da wurde Albiglutid mit diversen Vergleichsmedika-
menten verglichen. Für die heutige Diskussion steht eine Studie im Mittelpunkt, und das ist 
die Studie HARMONY 3, und auf die möchten wir auch fokussieren. Da wurde Albiglutid mit 
Glimepirid verglichen. Glimepirid ist die Vergleichstherapie, die auch vom G-BA bestimmt 
wurde. Auf der Basis dieser Studie ist das IQWiG zu der Einschätzung gekommen, dass ein 
Anhaltspunkt für einen „geringen“ Zusatznutzen vorliegt. Wir möchten heute natürlich darle-
gen, warum aus unserer Sicht, basierend auf den Ergebnissen der Studie, wir weiterhin 
überzeugt sind, dass ein Hinweis für einen „beträchtlichen“ Zusatznutzen für Albiglutid vor-
liegt. 

Zwei Punkte sind für uns besonders wichtig, und die haben Sie, Herr Hecken, auch bereits 
erwähnt. Das ist zum einen das Verzerrungspotenzial bei den Hypoglykämien, zum anderen 
die Abwägung der klinischen Relevanz von Hypoglykämien mit den Reaktionen an der Injek-
tionsstelle. Auf diese beiden Punkte möchte ich im Folgenden gern näher eingehen. 
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Lassen Sie mich zunächst zum Verzerrungspotenzial bei den Hypoglykämien kommen. Das 
IQWiG kommt zu der Einschätzung, dass für den Endpunkt Hypoglykämien ein hohes Ver-
zerrungspotenzial besteht. Deshalb wurde die Aussagesicherheit lediglich als Anhaltspunkt 
eingestuft, denn nach der Einschätzung des Instituts liegt es an der Dosierung des Glimepi-
rids – das Thema der Glimepiriddosierung wurden bereits in vielen Diabetes-Dossiers hier in 
extenso diskutiert –, der Initialdosis und der weiteren Dosissteigerung. Laut IQWiG könnte 
das Auswirkungen auf die Häufigkeit von Hypoglykämien in dem Glimepiridarm gehabt ha-
ben. Hier möchte ich ins Detail gehen. 

In der HARMONY-3-Studie wurde im Glimepiridarm mit 2 mg begonnen, im Albiglutidarm mit 
30 mg. Die Patienten waren mit Metformin vorbehandelt und hatten im Mittel einen Nüch-
ternblutzucker von 170 mg/dl und einen HbA1c von 8,1 Prozent. Bei diesen Ausgangswerten 
denken wir, dass 2 mg durchaus eine adäquate Startdosis sind. Die Dosis konnte dann ab-
hängig von der Blutzuckereinstellung in beiden Behandlungsarmen nach identischen Krite-
rien gesteigert werden, und zwar auf 4 mg bei Glimepirid und auf 50 mg bei Albiglutid. Man 
sieht im Ergebnis, dass der HbA1c-Verlauf und der Nüchternblutzuckerverlauf in den ersten 
24 Behandlungswochen exakt der gleiche war. Im weiteren Verlauf der Studie war der Albi-
glutidarm sogar niedriger gelegen. Trotzdem kam es über den gesamten Studienverlauf im-
mer zu statistisch signifikant weniger Hypoglykämien. 

Dass die Dosierung von Glimepirid zulassungskonform ist, darüber müssen wir, denke ich, 
nicht mehr diskutieren. Das hat zum einen das IQWiG anerkannt, und es gibt auch eine Stel-
lungnahme des BfArM. Die entscheidende Frage ist nun: Sind die Ergebnisse zu den Hy-
poglykämien verzerrt, weil nicht alle sechs theoretisch möglichen Dosen in dieser Studie 
verwendet werden konnten? Wir haben uns hier wirklich sehr intensiv darum gekümmert, 
diese Frage zu beantworten. Wir sind in zweierlei Hinsicht vorgegangen. Zum einen haben 
wir uns gefragt: War die Startdosis von 2 mg zu hoch? Um diese Frage zu beantworten, ha-
ben wir eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, in der wir die ersten vier Wochen ausge-
schlossen haben; denn wenn die Startdosis zu hoch gewesen wäre, hätte sich dieser Effekt 
ja in den ersten vier Wochen zeigen müssen. Das Ergebnis ist: Es kommt praktisch das 
Gleiche heraus, ob man den gesamten Zeitraum betrachtet oder die ersten vier Wochen 
ausschließt und den Folgezeitraum betrachtet. Deshalb das Ergebnis aus unserer Sicht: Die 
Startdosis hatte hier keinen entscheidenden Einfluss. 

Die zweite Frage – auch die wurde in diversen Verfahren diskutiert –: Ist die Dosissteigerung 
ein Nachteil für Glimepirid gewesen? Dafür haben wir wieder eine Untersuchung gemacht. 
Wir haben nämlich geschaut: Wo traten denn die Hypoglykämien auf? Traten die bei der 
niedrigen Dosis, 2 mg, auf, oder traten die bei Patienten auf, die auf die 4 mg hochtitriert 
wurden? Auch hier hat sich gezeigt, dass eher bei der niedrigen Dosis die Hypoglykämien 
aufgetreten sind und nicht in der Gruppe, die gesteigert wurde. Auch das spricht für uns da-
für, dass hier durch die Dosissteigerung keine zusätzlichen Hypoglykämien bei Glimepirid 
provoziert wurden. 

Als Letztes muss man sagen: Die Robustheit der Daten, egal wie man Hypoglykämien an-
schaut, die symptomatischen Blutzucker unter 70 mg/dl, Blutzucker unter 54 mg/dl, immer 
haben wir einen deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil für Albiglutid mit einer Risiko-
reduktion um die 80 Prozent. Deshalb kann man aus unserer Sicht die Frage, ob die Ergeb-
nisse bei den Hypoglykämien durch die Dosierung von Glimepirid verzerrt sind, klar mit Nein 
beantworten. Es spricht alles dafür, dass diese deutliche Risikoreduktion substanzspezifi-
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sche Aspekte des Glimepirids widerspiegelt und nicht durch die Dosis und die Dosissteige-
rung hervorgerufen wurde. 

Lassen Sie mich zum zweiten Punkt kommen, und der ist mir fast noch wichtiger. Hier geht 
es um die Abwägung der klinischen Relevanz von Hypoglykämien versus die Reaktionen an 
der Einstichstelle. Das IQWiG kommt hier zu der Einschätzung, dass der Nachteil der Reak-
tionen an der Injektionsstelle den Vorteil bei den Hypoglykämien zwar nicht vollständig auf-
heben kann, aber das Ausmaß des Zusatznutzens wird von „beträchtlich“ auf „gering“ abge-
schwächt. Ganz klar – ich glaube, darüber brauchen wir nicht zu diskutieren –, beim End-
punkt „Reaktionen an der Injektionsstelle“ besteht ein Nachteil von Albiglutid, das gestehen 
wir hier auch vollkommen zu. Man muss sich aber bewusst sein: Über welchen Nachteil 
sprechen wir hier, welches Schadenspotenzial ist damit verbunden? Dazu möchte ich aus 
der Fachinformation zitieren. Da heißt es: Die Reaktionen an der Injektionsstelle waren im 
Allgemeinen leicht ausgeprägt, und typischerweise handelt es sich um Hautausschlag, Ery-
them und Juckreiz an der Injektionsstelle. – Dem gegenüber stehen Hypoglykämien. Die sind 
bekanntermaßen mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko verbunden, mit einer erhöhten 
Mortalität, aber auch mit einem erhöhten akuten Gefährdungspotenzial für Patienten. Nicht 
zuletzt aus diesem Grund hat auch die Nationale Versorgungsleitlinie für Diabetes die Ver-
meidung von schweren Hypoglykämien als oberstes Therapieziel einer antidiabetischen The-
rapie ausgegeben. Das gelingt laut NVL am besten durch den Einsatz von Therapieoptionen, 
die kein bzw. nur ein sehr geringes Hypoglykämierisiko besitzen, wie zum Beispiel mit Albi-
glutid; denn diese Substanz hat per se nicht die Möglichkeit, Hypoglykämien auszulösen. Die 
Insulinsekretion des Pankreas wird blutzuckerabhängig getriggert und nicht quasi unabhän-
gig wie beim Sulfonylharnstoff. Schlussendlich ist es aber eine klinische Einschätzung, die 
der G-BA für diesen Endpunkt erstmals treffen muss, wie Hypoglykämien gegen die Reakti-
onen an der Injektionsstelle aufgewogen werden können und müssen. 

Damit komme ich zum Schluss. Aufgrund der dargestellten Argumentation sind wir weiterhin 
überzeugt, dass für Albiglutid in Kombination mit Metformin ein Hinweis auf einen beträchtli-
chen Zusatznutzen besteht. Wir freuen uns darauf, diese Argumente in der heutigen Anhö-
rung mit Ihnen zu diskutieren. – Vielen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Seidel. – Herr Vervölgyi, bitte. 

Herr Dr. Vervölgyi: Ich möchte auf Ihre beiden Punkte antworten und auf sie eingehen. Sie 
haben gerade die Zahlen für den Nüchternblutzucker und auch für den mittleren HbA1c-Wert 
zu Studienbeginn genannt und daraus geschlossen, dass eine Startdosis von 2 mg adäquat 
ist. Ich denke nicht, dass man auf Basis eines Mittelwerts über eine Studienpopulation unbe-
dingt auf die individuell zu gebende Startdosis schließen kann. – Dies vielleicht als Ein-
gangsstatement. 

Zur Startdosis. Wir sind uns einig, dass die Dosierung von Glimepirid fachinformationskon-
form gegeben worden ist. Trotzdem – auch das sieht die Fachinformation vor – ist eine indi-
viduelle Anpassung notwendig. Die Dosierungen von 1 mg und 3 mg sind den Ärzten und 
damit auch den Patienten einfach vorenthalten worden. Das heißt, es ist zwar innerhalb der 
Zulassung von Glimepirid, aber die Zulassung ist nicht ausgereizt worden. Das heißt, man 
hat keine Information darüber, wie viele Patienten eigentlich mit 1 mg hätten starten müssen 
und bei wie vielen Patienten von denen, die mit 1 mg gestartet sind, die Dosierung überhaupt 
im Verlauf der Studie auf 2 mg hätte erhöht werden müssen. Auch wenn man eine Sensitivi-
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tätsanalyse der Hypoglykämien im Verlauf macht und sieht, dass bei den Patienten mit 2 mg 
vermehrt Hypoglykämien auftreten, heißt das noch lange nicht, dass die alle adäquat dosiert 
worden sind. Auch eine Sensitivitätsanalyse, die die ersten vier Wochen ausblendet, beant-
wortet diese Frage nicht, weil auch da genau das gleiche Problem dahinterliegt. Es ist aus 
unserer Sicht auch völlig unklar, aus welchem Grund die Studie so angelegt worden ist, wie 
sie angelegt worden ist; denn man hätte ohne Weiteres so vorgehen können, dass man die 
Glimepiriddosis einfach ausreizt und dass die Patienten tatsächlich gemäß ihrer individuellen 
Bedürfnisse therapiert werden. Das wäre durchaus möglich gewesen. Deswegen bleibt 
schlussendlich eine Unsicherheit, was die Hypoglykämien angeht. 

Zur Abwägung von Hypoglykämien und Reaktionen an der Injektionsstelle. Für die Bewer-
tung haben wir die Situation vorgefunden, dass es einen Anhaltspunkt für geringeren Scha-
den bei Hypoglykämien und einen Hinweis auf einen beträchtlichen Schaden bei den Reakti-
onen an der Injektionsstelle gibt, und diese gegenübergestellt. Natürlich haben wir nicht ge-
sagt, das wiegen wir komplett auf. Wir haben durchaus den Stellenwert der Reaktionen an 
der Injektionsstelle einbezogen. Deswegen sind wir nur bei „gering“ gelandet. Das ist einfach 
der Grund. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer möchte replizieren? 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sie haben richtig gesagt, die Werte, die ich zitiert hatte, 
170 mg/dl und 8,1 Prozent beim HbA1c, waren Mittelwerte, und Mittelwerte haben natürlich 
eine gewisse Streuung, sodass man hier nicht sicher sein kann, dass wirklich exakt für jeden 
Patienten die richtige Startdosis gewählt wurde. Allerdings muss man beim Studiendesign, 
gerade bei einer solchen großen Studie – es war eine vierarmige Studie; wir betrachten hier 
nur den Arm Albiglutid und Glimepirid – gewisse Kompromisse im Design eingehen. Auch 
Albiglutid hat zwei Dosen, 30 mg und 50 mg. Denen hat man zwei Dosen Glimepirid gegen-
übergestellt, 2 mg und 4 mg, um einfach ein praktikables Studiendesign an dieser Stelle zu 
ermöglichen. – Zum Studiendesign kann mein Kollege noch ergänzen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Hennig, bitte. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ein solches Studiendesign, wie Sie das angedeutet 
haben, hätte bedeutet, dass es eine Reihe von Scheintitrationen hätte geben müssen, wenn 
ich Sie da richtig verstehe, dass man einfach alle sechs theoretisch möglichen Dosen von 
Glimepirid ausreizt. Wir haben einfach die Situation, dass wir nur zwei zugelassene Dosen 
für unsere Substanz versus sechs der anderen Substanz haben. Es wäre eine Möglichkeit 
gewesen, das mit vier Scheintitrationen zu machen. Dabei muss man schon auch den Kon-
text berücksichtigen, in dem diese Studie stand. Frau Seidel sagte gerade schon, wir haben 
die Studie damals natürlich vor AMNOG-Zeiten aufgesetzt und haben die international auch 
in anderen Kontinenten durchgeführt, wo teilweise auch noch andere Glimepiriddosierungen 
zugelassen waren. Es gibt Länder, in denen Glimepirid auch mit 8 mg zugelassen ist. Nach 
Abwägung all dieser Aspekte des medizinisch Sinnvollen und methodisch Machbaren sind 
wir zu dem Konzept gekommen, wie wir es Ihnen dargestellt haben, sprich: mit den beiden 
Dosierungen, weil wir der Meinung waren, dass das ein sinnvoller Kompromiss all dieser 
Erwägungen, die wir gerade geschildert haben, ist. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Direkt dazu, Herr Vervölgyi. 
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Herr Dr. Vervölgyi: Ihre Argumente, dass das aus Praktikabilitätsgründen so durchgeführt 
worden ist, sind teilweise nachvollziehbar. Aber wenn man diesen einfacheren Weg wählt, 
muss man auf der anderen Seite die Unsicherheit in der Interpretation der Daten in Kauf 
nehmen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schön, Herr Hennig. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ja, da haben Sie natürlich recht. Wir haben mit den 
beschriebenen Sensitivitätsanalysen versucht, die Unsicherheit, die das Studiendesign zwei-
fellos mit sich bringt, zu quantifizieren. Frau Seidel hat es im Eingangsstatement schon ge-
sagt, wir haben mit den Sensitivitätsanalysen versucht zu zeigen, dass die Unsicherheit sehr 
gering ist. Insbesondere was die Startdosis anbelangt, sind wir der Meinung, dass wir ohne 
die vier Wochen, die wir da praktisch herausgerechnet haben, immer noch zu sehr ähnlichen 
Ergebnissen kommen, ebenso bei der anderen Sensitivitätsanalyse. In der Summe haben 
wir gemeint, mit den Sensitivitätsanalysen die Unsicherheiten zu minimieren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Herr Professor Müller-Wieland, Sie 
hatten sich gemeldet. Unabhängig von dem, was Sie jetzt in dieser Diskussion sagen woll-
ten, würde mich Folgendes interessieren. Herr Vervölgyi hat gesagt, wir haben auf der einen 
Seite einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen, was die Hypoglykämien 
angeht, auf der anderen Seite einen Hinweis auf einen beträchtlichen Schaden, was die Re-
aktionen an der Injektionsstelle angeht. Mich würde, weil das für die Beurteilung einer der 
zentralen Punkte ist, interessieren, wie Sie aus klinischer Sicht diese Reaktionen an der Ein-
stichstelle, an der Injektionsstelle, werten würden, auch weil das eben im Eingangsstatement 
anklang. Ist das ein beträchtlicher Schaden, oder ist das etwas, was ich eher als leichtere 
Nebenwirkung hinzunehmen möglicherweise bereit bin mit Blick auf die Vorteile, die ich bei 
den Hypoglykämien habe? Das ist für mich ein ganz entscheidender Punkt. Als Jurist sehe 
ich mich da derzeit außerstande, das richtig einzuordnen. Aber Sie können mir vielleicht da-
bei helfen. Bitte schön. 

Herr Prof. Dr. Müller-Wieland (DDG): Gerne, Herr Hecken. Insbesondere wollte ich auf 
beide Punkte kurz eingehen. Der erste Punkt ist die Hypoglykämiesicherheit und die mögli-
che Verzerrung bei Hypoglykämien. Wir haben in diesem Kreis die Diskussion über die Tit-
rierung von Glimepirid schon häufiger geführt. Man sollte spezifisch darauf achten, welches 
Studiendesign diese Studie gehabt hat. Deswegen möchte ich gerne aus der klinischen Per-
spektive darauf eingehen, bevor das IQWiG diskutiert, wie man alltäglich die Patienten ein-
stellt. 

Der allererste Punkt ist, dass hier eine Studie vorgelegt wird, bei der der Abfall im HbA1c 
absolut deckungsgleich gewesen ist. Man kann das Ganze auch so sehen, dass Sie vom 
Ergebnis her eine perfekte versorgungsrelevante Studie gehabt haben, weil das HbA1c unter 
beiden Armen deckungsgleich abfiel und Sie dann die Frage stellen können: Wie ist es mit 
den Hypoglykämien? Die ist, wie bereits berichtet, positiv beantwortet worden. 

Das Zweite ist: Klinisch war die Nüchternglukose im Mittel 170 mg/dl; wenn man sich die 
Studie ansieht, dann sieht man durchaus die Streuung dieses Wertes. Das war in der Grö-
ßenordnung von 160 mg/dl bis maximal 180 mg/dl. Aus meiner Sicht halte ich es für sehr 
unwahrscheinlich – ich glaube, kaum ein klinisch tätiger Diabetologe würde mit widerspre-
chen –, dass bei einem HbA1c von 8,1 Prozent und einer Nüchternglukose von 160 mg/dl bis 
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180 mg/dl irgendeiner mit 1 mg pro Tag anfangen würde, auch wenn das IQWiG dieses Stu-
diendesign vielleicht begrüßen würde. In der Realität allerdings – wir wollen hier einzig und 
allein forschungsrelevante und damit auch für den Patienten relevante Fragestellungen erör-
tern –, ist, glaube ich, der Standard, mit 2 mg zu beginnen. Das Kriterium war ein HbA1c um 
die 7,5 Prozent. Das entspricht einer mittleren Glukoselage um die 170 mg/dl. Dass man 
dann nicht von 2 mg auf 3 mg geht, sondern gegebenenfalls die Dosis verdoppelt, um auch 
im Studiendesign adäquat zu testen, wie der Vergleich dazu ist, von 30 mg auf 50 mg Albi-
glutid zu erhöhen, halte ich für ein absolut rationales und versorgungsrelevantes Studien-
konzept, das man, wenn es versorgungsrelevante Ergebnisse bringt, sicherlich nicht durch 
die geführte Argumentation infrage stellen sollte. 

Ich fasse zusammen: Es gibt im Moment offensichtlich eine einzige Frage: War es adäquat, 
mit 2 mg zu beginnen, oder hätte man zwingend 1 mg machen müssen? Aus klinischer Sicht 
ist die Antwort: Man darf fast nicht mit 1 mg beginnen, sondern bei diesem Studiendesign 
war es absolut adäquat, mit 2 mg zu beginnen, ansonsten hätte man das Ergebnis vielleicht 
sogar negativ verzerrt. Also klare Antwort: 1 mg, diese Diskussion ist aus klinischer und ver-
sorgungsrelevanter Sicht nichtig. 

Der zweite Punkt: das Abwägen. Es ist eine wahnsinnig schwierige Fragestellung. Deswe-
gen war aus meiner Sicht die erste Frage: Wie kommt man zu der Einschätzung, dass es 
eine „beträchtliche“ Nebenwirkung ist? Es ist eine Injektion, es ist eine Einstichstelle. Häufig 
gibt es bei Injektion verschiedenster Substanzen – deswegen durchaus auch in der Place-
bogruppe; das darf man nicht vergessen – eine lokale Reaktion. Es ist eine lokale Reaktion, 
die nicht, und wenn überhaupt, nur bei Einzelnen, zum Abbruch der Therapie geführt hat und 
die im Verlauf auch nicht schlimmer wird, manchmal, beim Wechsel der Injektionsstelle, von 
der klinischen Relevanz her geringer wird. Das heißt: Ja, es gab eine Injektionsreaktion bei 
zumindest circa 15 Prozent der berichteten Patienten. Ich denke, das ist wichtig festzustel-
len. In der Bewertung würde ich mich überhaupt nicht anschließen, dass das eine „beträchtli-
che“ Nebenwirkung ist, denn dann weiß ich nicht mehr, was „beträchtliche“ Nebenwirkungen 
sind. Das ist etwas, was auftritt, was man berücksichtigen muss, allerdings ist es mit Sicher-
heit nicht „beträchtlich“, sondern, wenn überhaupt, „minimal“. 

Ich würde davor warnen, so etwas dann abzuwägen. Hypoglykämien – auch das haben wir 
in diesem Kreis schon häufig diskutiert – sind aus Sicht der Deutschen Diabetes Gesellschaft 
– auch wenn das andere anders sehen – potenziell mit schweren Folgen behaftet, sie kön-
nen tödlich sein. Dann sollte man vorsichtig sein, das abzuwägen mit einer aus unserer Sicht 
kleinen Nebenwirkung an der Injektionsstelle – bei auch nur nicht mehr als 15 Prozent der 
Patienten, es ist gar nicht bei jedem. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Müller-Wieland. – Herr 
Rodewyk, bitte. 

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe zwei Fragen. Das eine ist: Wie häufig trat diese Geschichte mit 
der lokalen Reaktion auf, war das über die ganze Zeit, über das Jahr, oder war das nach 
zwei, drei Mal wieder weg? Das andere ist: Im alltäglichen Bereich, wenn wir uns die vor-
handenen GLP-1-Agonisten anschauen, haben wir überwiegend die Patienten mit einem 
BMI über 30, die wir damit behandeln wollen und sollen. Jetzt waren zwei Drittel Ihrer Patien-
ten in der Studie mit einem BMI über 30, ein Drittel war darunter. Ich habe versucht, eine 
Analyse zu finden, ob es unterschiedliche Ergebnisse zwischen denen, die einen BMI über 
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30 haben, und denen, bei denen er darunter war, gegeben hat. Ich habe es nicht gefunden. 
Haben Sie irgendwelche Daten dazu? 

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

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Zu Ihrer ersten Frage. Über 40 Prozent der Patienten 
hatten nur einmal diese Reaktion an der Injektionsstelle, weitere 20 Prozent hatten zwei Er-
eignisse, und noch einmal 40 Prozent hatten mehr als drei Ereignisse an der Injektionsstelle. 
Dies nur, um es einmal ins Verhältnis zu setzen. Es ist nicht so, dass es bei jeder Injektion 
aufgetreten ist, sondern einmal, zweimal, aber es gibt auch Patienten, bei denen es mehr-
fach aufgetreten ist. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nur um es auf die Reihe zu bringen, damit wir die Zah-
len richtig haben. Herr Professor Müller-Wieland hat eben gesagt, diese Reaktionen treten 
bei 15 Prozent der Patienten auf. Von diesen 15 Prozent der Patienten haben dann 
20 Prozent ein Ereignis gehabt, 20 oder 40 Prozent zwei Ereignisse und der Rest dann drei. 
Das heißt, das sind dann von der Gesamtpopulation – wenn ich als Jurist rechnen könnte, 
könnte ich Ihnen die Zahlen nennen – 3 oder 4 Prozent der Gesamtpopulation, die dann drei 
oder mehr Ereignisse hatten – nur damit die Zahlen richtig im Kontext stehen und im Proto-
koll richtig eingeordnet werden können. Dies nur zur Klarstellung. 

(Herr Dr. Rodewyk: Bei wöchentlicher Applikation!) 

– Ja, klar, einmal wöchentlich. – Das war keine Parteinahme, nur dass wir es sauber doku-
mentiert haben. –  Bitte, Herr Hennig. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ich bedanke mich für die Klarstellung, was die Häufig-
keiten anbelangt, ich möchte einfach nur ergänzen, weil Sie auch nach der Zeitkomponente 
gefragt haben, wie lange solche Reaktionen dauerten. Diese Zahl wollte ich noch nachlie-
fern. Im Median waren es sieben Tage. 

(Herr Dr. Rodewyk: War es vom BMI abhängig?) 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): BMI, zweiter Teil, die Rodewyk‘sche Interpolationstheo-
rie. Was wäre, wenn die 30 Prozent, die mit einem BMI unter 30 drin waren, nicht drin gewe-
sen wären? Hätte sich dann eine Veränderung ergeben? 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Wir haben GLP-1-Rezeptor-Agonisten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar, das ist die Diskussion, die wir immer führen. 
Was haben wir mit dem BMI? 

Herr Dr. Rodewyk:  Deswegen wäre es für mich ganz wichtig, zu erfahren, ob Sie sich das 
angesehen haben und jemand mit einem BMI über 30 im Ergebnis besser davon profitiert. 
Was die Gewichtsgeschichten angeht, haben Sie es dargestellt, aber im Ergebnis nicht. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): An dieser Stelle kann ich nur darauf verweisen, dass 
wir keine spezifischen Subgruppenanalysen für die einzelnen BMI-Strata durchgeführt ha-
ben, die Sie in der Frage angesprochen haben. Dazu haben wir, muss ich ehrlich sagen, 
keine Analysen vorliegen. Von daher kann ich Ihnen dazu auch keine Daten nennen. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel. 

Frau Bickel: Ich habe eine Frage zum Malignitätsrisiko unter der Therapie mit GLP-1-
Analoga. Könnten Sie da Zahlen liefern? Sind die in der Studie aufgetreten? Gab es Aufla-
gen der EMA dazu? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Seidel. 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sie hatten nach dem Malignitätsrisiko gefragt. In der 
Klasse der GLP-1-Analoga wird insbesondere das medulläre Schilddrüsenkarzinom, das C-
Zell-Karzinom, als mögliche Nebenwirkung, als Klasseneffekt der GLP-1-Analoga diskutiert. 
Hier wurde kein Signal für das Albiglutid identifiziert. Es ist auch von der EMA keine spezielle 
PASS, also Post Authorisation Safety Study, in diese Richtung angeordnet worden. Zu Ihrer 
konkreten Frage nach den Fällen. Wir hatten im gesamten Studienprogramm fünf bestätigte 
Fälle von Schilddrüsenkarzinom, darunter waren drei papilläre Schilddrüsenkarzinome, eines 
unter Albiglutid, zwei unter Vergleichstherapie, und zwei medulläre C-Zell-Karzinome, eins 
unter Albiglutid und eins wiederum unter Vergleichstherapie. 

Das zweite Karzinom, das diskutiert wird, sind Pankreaskarzinome unter der Therapie mit 
GLP-1-Analoga. Auch da wurde im klinischen Studienprogramm kein Signal für Albiglutid 
identifiziert. Von der EMA ist auch keine PASS in diese Richtung angeordnet worden. Wir 
machen die normale Pharmakovigilanz. In der integrierten Safety-Analyse gibt es zwei Fälle 
von Pankreaskarzinom unter Albiglutid und einen Fall unter der Vergleichstherapie. 

Im Risk Management Plan der EMA wird natürlich auch hierauf eingegangen. Da gibt es die 
Unterteilung nach „important“, also wichtigen identifizierten Risiken. Zu einem wichtigen iden-
tifizierten Risiko zählt keines der Karzinome. Zu wichtigem potentiellem Risiko – Betonung 
auf „potentiell“ – zählen sowohl das medulläre Schilddrüsenkarzinom als auch das Pankre-
askarzinom. Auch bei anderen Karzinomen wurden keine Unregelmäßigkeiten beobachtet. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): War das hinreichend, Frau Bickel? – Eine Nachfrage. 

Frau Bickel: Könnten Sie noch etwas zu den Pankreatitiden sagen? Auch das ist etwas, 
was bei GLP-1-Analoga immer eine Rolle spielt. 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Ja, sehr gerne kann ich auch zu den Pankreatitiden 
Stellung nehmen. Auch die werden natürlich im Zusammenhang mit dem Pankreaskarzinom 
diskutiert. Insgesamt muss man sagen, dass Pankreatitiden im Rahmen von klinischen Stu-
dien seltene Ereignisse sind. In der Fachinformation finden sich folgende Daten. Für Albiglu-
tid haben wir hier eine Häufigkeit von 0,3 Prozent verglichen mit 0 Prozent für Placebo und 
0,1 Prozent für Vergleichsmedikation. Auch hier gelten laut Risk Management Plan der EMA 
die Pankreatitiden als wichtiges „identifiziertes“ Risiko. Bei den Karzinomen hatten wir gera-
de „potentielles“ Risiko, hier haben wir jetzt ein „identifiziertes“ Risiko. Allerdings hat die EMA 
auch hier keine entsprechende PASS auferlegt. Das ist uns aber natürlich auch über das 
normale Spontanmeldeverfahren hinaus ein Thema, das wir intensiv weiter untersuchen. 
Zum Beispiel wird es in der großen Studie zum kardiovaskulären Outcome eine spezielle 
Adjudizierung für Pankreatitiden geben. Da werden immerhin 9.000 Patienten eingeschlos-
sen. Daraus werden wir sicherlich weitere Daten bekommen. Es wird auch eine retrospektive 
Datenbankanalyse zu diesem Thema zu dem Zeitpunkt geben, wenn wir eine ausreichende 
Patientenexposition haben. Insgesamt legt die EMA Wert darauf, dass alle Inkretine ein ähn-
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liches Labeling, ein ähnliches Wording in der Fachinformation haben. Dieses Wording ist in 
der Fachinformation für Eperzan, das Albiglutid, bereits enthalten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Also 0 bei Placebo, 0,1 bei Vergleichsme-
dikation und 0,3 bei Ihnen, und dann identifiziertes Risiko. – Frau Bickel. 

Frau Bickel: Ich habe eine Nachfrage, die sich aus Ihrem letzten Vortrag bezüglich der Stu-
die zu kardiovaskulären Endpunkten ergeben hat. Wann ist da mit Daten zu rechnen? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Seidel. 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Daten aus der Studie zu kardiovaskulären Endpunkten 
werden wir circa im Jahr 2020 haben. Das klingt jetzt sehr lange. Das sind die Auflagenstu-
dien von der FDA, die wir wie auch bei allen anderen Medikamenten in der Klasse der Inkre-
tine durchführen. Es dauert einfach eine Zeit, bis die kardiovaskulären Ereignisse auch ein-
treten. Die Studie ist nicht auf einen Zeitpunkt hin angelegt, sondern sie ist auf eine Ereignis-
zahl gepowert. Wir schätzen, dass wir die Ereignisse im Jahr 2020 vorliegen haben und 
dann natürlich auch mehr Klarheit zu dem Thema Pankreatitiden haben. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es wäre tragisch, wenn die Ereignisse häufiger kämen, 
dann wären die Zahlen nicht richtig, die man jetzt zugrunde legt. Insofern ist die Dauer, wenn 
sie auf Zahlen ausgerichtet ist, eher ein hoffnungsfroh stimmendes Signal. – Frau Teupen. 

Frau Teupen: Ich hätte noch eine Frage zu den Reaktionen an der Einstichstelle. Wir haben 
gerade eindrücklich gehört, wie häufig oder selten diese waren. Vielleicht können Sie noch 
etwas zum Schweregrad sagen, denn wir können uns das „schwer“ nicht vorstellen. Sind es 
Schmerzen eine Woche oder Rötungen oder so etwas in dieser Art? Um es vorab zu sagen: 
Auch wir sehen die Abwägung kritisch. Bei dieser Argumentation wäre es hilfreich gewesen, 
eventuell Daten zur Lebensqualität zu erheben, um diesen Faktor abwägen zu können. 
Wieso haben Sie sich dagegen entschieden, Daten zur Lebensqualität zu erheben? Schade. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hennig. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ich würde gern den ersten Part Ihrer Fragen zu den 
Reaktionen an der Einstichstelle beantworten. Alle die Zahlen, die ich Ihnen jetzt nenne, be-
ziehen sich in der Tat auf die 52 Patienten, die Zahl der Patienten, die überhaupt eine Reak-
tion an der Einstichstelle gezeigt haben. In dem CRF waren drei Kategorien möglich. Die 
niedrigste Kategorie, „mild“, trat bei 67 Prozent der Patienten auf, die überhaupt eine Reakti-
on hatten, „moderat“ bei 30 Prozent und „schwer“ bei 1,9 Prozent. „Schwer“ war halt die Ein-
schätzung des Prüfarztes. Der Prüfarzt hatte im Rahmen der Dokumentation die Möglichkeit, 
diese drei Kategorien anzukreuzen. – Ist ihre Frage damit beantwortet? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zu dem „schwer“ gebe ich Frau Professor Dr. Kellerer 
das Wort, die wollte, glaube ich, etwas dazu sagen. Was ist „schwer“, solch ein Arm, solch 
ein Arm, man kann nicht mehr durch die Gegend laufen, man liegt im Bett, oder ist man per-
manent am Kratzen? Wie ist es? Helfen Sie uns einmal. 

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Ja, vollkommen richtig, Sie sagen es: Solch ein Arm wäre 
nicht so schön. – Weil es offensichtlich ein relevantes Thema ist: Aus meiner – ich möchte es 
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fast nicht sagen – inzwischen 25-jährigen Expertise, so lange behandele ich Menschen mit 
Diabetes, kann ich Ihnen sagen, das Phänomen Spritzstellenreaktion ist nicht neu, seitdem 
GLP-1-Rezeptor-Agonisten auf dem Markt sind. Die gibt es sehr wohl auch unter Insulin. 
Dies nur einfach zum Rekapitulieren. Die gibt es übrigens auch unter Humaninsulin. 

Zur Situation mit den GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Es sind meistens, so wie ich sie aus der 
Literatur entnommen habe und sie auch aus meinen Erfahrungen zumindest mit anderen 
GLP-1-Rezeptor-Agonisten kenne, die leichterer Art. Das heißt, die Patienten sagen, wenn 
sie zu Ihnen in die Sprechstunde kommen, konkret: „Da ist ein bisschen Rötung und Juckreiz 
da.“ Wenn ich die Patienten frage: „Sollen wir das wegnehmen, stört Sie das?“, dann sagen 
die Patienten in der Regel: „Nein, nein, das ist jetzt kein Grund, ich nehme das weiter.“ Meis-
tens ist das weg. Wir reden von 104 Wochen und länger, in denen die Patienten das injiziert 
haben, das heißt 104-mal einmal pro Woche. In der Regel hat davon, wenn ich die Datenla-
ge, die GSK gerade genannt hat, richtig verstanden habe, 90 Prozent dann vielleicht zwei 
Ereignisse bei diesen 104 Malen, in denen das gespritzt wurde. Auch dies sagt, glaube ich, 
schon: Das ist ein Thema, das ist auch etwas, was ich den Patienten in der Sprechstunde 
sage und darüber aufkläre, dass er nicht verunsichert ist, aber es ist eigentlich kein wirklicher 
Störfaktor für den Patienten, jetzt aus meiner praktischen Erfahrung heraus, nur für extrem 
wenige. 

Vielleicht auch noch, wenn ich das darf, Herr Hecken, etwas zum Thema klinische Expertise 
Hypoglykämie. Ich weiß, das Titrierungsthema taucht immer wieder auf. Ich schildere Ihnen 
einfach meine klinische praktische Einstellung dazu. Es ist in gewisser Weise – Entschuldi-
gung – verkünstelt. Wenn ein Patient mit einem HbA1c von 7,0 oder 6,5 kommt – wobei die-
se nicht in der Studie waren –, würde ich vielleicht geneigt sein, Glimepirid, wenn Sie es ein-
setzen, 1 mg zu geben. Aber ich tue dies bestimmt nicht bei Patienten, die einen Nüchtern-
blutzuckerwert von über 150 und einen HbA1c-Wert – das waren die meisten, so verstehe 
ich den Mittelwert – von 8,1 haben. Dann lagen die um 8. Das heißt, es gab viele, die dar-
überlagen, es gab einige, die darunterlagen, aber im Mittel lagen sie dort. Da mit 2 mg anzu-
fangen, ist absolute Realität. Ich muss ganz ehrlich sagen, ich fange meistens mit 3 mg an, 
wenn ich jemanden mit einem HbA1c höher als 8 Prozent oder einem so hohen Nüchtern-
blutzuckerwert habe. Fragen Sie einmal Ihren Hausarzt, mit wie viel Milligramm Glimepirid er 
anfängt! Die Behandlungsrealität ist doch meistens die, dass man mit höherer Dosierung 
anfängt. 

Das andere Thema ist: Wir sind geneigt zu glauben – es spricht auch einiges dafür –, dass 
Hypoglykämien und HbA1c-Wert irgendwie zusammenhängen. Wenn man jetzt zwei Partner 
ins Rennen schicken will, dann würde zumindest ich es so verstehen: Wenn Sie bei gleichem 
HbA1c-Wert im Rennen liegen, dann sollte ich doch die Hypoglykämien fair beurteilen kön-
nen und nicht von Verzerrung sprechen. Wenn wir hier über Verzerrung sprechen, dann 
können wir auch über Verzerrungen zuungunsten der Substanz sprechen, denn bis zu zwölf 
Wochen war der HbA1c absolut deckungsgleich, habe ich in der Studie gesehen, und ab 
zwölf Wochen war der HbA1c bei Albiglutid sogar niedriger. Man kann also ein Verzerrungs-
potenzial auch zuungunsten von Albiglutid vermuten, und trotzdem war die Hypoglykämiera-
te deutlich niedriger. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kellerer. – Frau Teu-
pen, eine Nachfrage. 
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Frau Teupen: Es ging noch um die Lebensqualitätsfrage. Sie wollten sich gerade schon 
äußern. 

Frau Unmüßig (GlaxoSmithKline): Ich wollte genau zu diesem Punkt von Frau Teupen 
Stellung nehmen. Es ist tatsächlich so, dass wir in der vorliegenden HARMONY-3-Studie 
keine Lebensqualitätsdaten erhoben haben. Wir stimmen Ihnen voll und ganz zu, dass es 
sicher spannend gewesen wäre, zu sehen, welchen Einfluss Hypoglykämien, aber insbeson-
dere die Reaktionen an der Injektionsstelle auf die Lebensqualität gehabt hätten. Man muss 
sagen, die Studie wurde lange vor AMNOG geplant. Wir sind uns jetzt mehr denn je des 
Stellenwerts der Instrumente bewusst und werden es bei zukünftigen Studien berücksichti-
gen, angefangen bei der Studie zum kardiovaskulären Outcome, bei der wir beispielsweise 
drei Instrumente anwenden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Sie können sich in eine „Chronik“ des 
heutigen Tages einreihen. Wir haben schon zweimal gehört, dass man aus heutiger Sicht auf 
etwas vielleicht mehr Wert legen würde. Heute Morgen haben wir schon einmal gehört: Das 
erschien uns aber nicht prioritär beim Aufsetzen des Studiendesigns. – Aber wir werden das 
hier in Zukunft verstärkt in unsere Bewertungen einbeziehen. – Herr Mayer. 

Herr Dr. Mayer: Ich habe meine Frage nach den letzten Kommentaren umgeschwenkt. Ich 
habe eine Frage an Frau Dr. Kellerer bezüglich des gerade gemachten Statements. Ist es 
wirklich in der Realität so, dass man, wenn man um das Hypoglykämiepotential von Glimepi-
rid weiß, wie Sie gesagt haben, keinen mit einer Startdosis von 1 mg behandeln würde? In 
der Studie hatten wir 50 Prozent der Patient mit einem HbA1c < 8, im Mittel 8,1, und 
50 Prozent hatten einen HbA1c > 8. Es ist im Zielbereich von 7 bis 8. Das heißt, wir sind 
nicht in einem hochmalignen Bereich, dass ich wirklich mit 2 mg anfangen muss. 43 Prozent 
der Patienten hatten eben keine Dosiserhöhung. Das heißt, die 43 waren von Anfang an mit 
2 mg zufrieden – Fragezeichen? Sie hätten vielleicht auch mit 1 mg zufrieden sein können. 
Wir haben innerhalb von vier Wochen einen Abfall des HbA1c um 0,5 und nach acht Wochen 
um 0,7. Das heißt, wir waren schnell unten. Muss das in der Realität so schnell sein, mit dem 
Risiko der Hypoglykämie? Ist es in der Realität auch so? Sie haben gesagt, keiner würde es 
anders machen. Aber gerade in einer nicht klinischen Studiensituation ist das Hypoglykämie-
risiko vielleicht sogar noch höher. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Kellerer. 

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Wenn Sie sich das Hypoglykämierisiko rein von den Studien 
anschauen, dann finden Sie leider keinen guten Zusammenhang zwischen Hypoglykämien 
und HbA1c. Es gibt Studien, bei denen Sie einfach sehen, dass Hypoglykämien auch bei 
HbA1c-Werten von 8 oder 9 genauso häufig sind wie bei HbA1c-Werten von 7. Dies jetzt nur 
als Ergänzung. 

Prinzipiell müssen tut man gar nichts. Es ist eine individuelle Therapieentscheidung. Nach 
meinem klinischen Verständnis der Pathophysiologie der Kranken sage ich es einmal so: Es 
waren Patienten, bei denen die Behandlung mit Metformin ausgereizt war, sie hatten zumin-
dest eine Dosis über 1,5 mg, und sie hatten bereits sieben Jahre lang ihren Diabetes. Nach 
einer solch relativ langen Diabetesdauer und bei Patienten, bei denen Metformin ausgereizt 
ist, würde ich definitiv nicht mit Glimepirid mit 1 mg anfangen. In der Regel ist es oft sogar 
so, dass Sulfonylharnstoffe in diesem Diabetesstadium extrem schwach wirken, vielleicht 
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auch gar nicht mehr wirken. Wenn ich jemanden neu hätte, einen erstmanifestierten Diabeti-
ker, der jetzt mit einem HbA1c-Wert von 7,0 kommen würde und eine Kontraindikation gegen 
Metformin hat, was leitliniengerecht die primäre Therapie wäre, und ich würde mich dazu 
entscheiden, ihm Glimepirid zu geben, dann wäre das wahrscheinlich einer der wenigen, 
denen ich 1 mg geben würde. Das ist individuelle Therapieentscheidung, aber das ist auch 
Erfahrung. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Mayer. 

Herr Dr. Mayer: Eine ganz kurze Nachfrage. Ich habe jetzt nicht gesagt, dass es einen Zu-
sammenhang zwischen HbA1c und Hypoglykämien gibt, sondern zwischen HbA1c und der 
Dosis von Glimepirid. Wir haben hier einen relativ schnellen Abfall auch im Glimepiridarm mit 
den 2 mg gehabt, wie gesagt, sehr schnell. Gerade wenn Sie sagen, die haben schon sieben 
Jahre Diabetes: Muss ich denn einen so schnellen Abfall des HbA1c mit Inkaufnahme der 
Hypoglykämien induzieren? 

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Es sind zwei Dinge: Was mache ich in der Praxis draußen? 
Ich kann das so machen. Es hängt davon ab, so wie ich es Ihnen gerade gesagt habe. Bei 
einem neumanifestierten Patienten mit einem HbA1c von 7,0 würde ich nicht mit 2 mg an-
fangen, sondern mit 1 mg. Bei Patienten, sieben Jahre Diabetesdauer, bereits ausgereizt mit 
Metformin und HbA1c von 7,5 oder irgendetwas, würde ich definitiv mit 2 mg anfangen. 

Aber es ist eine Studie. Eine Studie ist angelegt, etwas fair zu vergleichen. Gibt es denn kei-
nen faireren Vergleich als eine Überlappung des HbA1c-Werts? Wenn Sie sagen, das ist mit 
Glimepirid so schnell heruntertitriert worden, dann sage ich: Ja, aber mit Albiglutid ist auch 
so schnell heruntertitriert worden, und trotzdem haben Sie da weniger Hypoglykämien. Wenn 
man so vergleichen will und anhand dieser Vergleiche dann die Daten eines Zusatznutzens 
erheben will, dann muss man einfach sagen, das sind wenigstens faire Ausgangsbedingun-
gen. In der Vergangenheit haben wir diskutiert, dass mit dem Sulfonylharnstoff der HbA1c 
weiter heruntergegangen ist als mit der Kontrollsubstanz. Das war hier jetzt überlappend. 
Was soll daran jetzt für – ich sage einmal – Studienzwecke, um den Zusatznutzen zu erhe-
ben, so falsch sein?  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Mayer. 

Herr Dr. Mayer: Eine kurze Nachfrage. Wenn Sie postulieren, dass ich innerhalb von vier 
Wochen beim HbA1c-Wert um 0,5 herunterkommen muss, wenn das das Studienziel ist und 
die Vergleichbarkeit ist und auf der Nebenwirkungsseite Hypoglykämien entsprechend in 
Kauf genommen werden müssen, dann hat man natürlich den Vorteil. Aber meine Frage war 
die: Muss ich denn so schnell mit dem HbA1c-Wert heruntergehen, mit Inkaufnahme der 
Glimepirid-typischen Nebenwirkungen? Ist es dann ein fairer Vergleich, wenn ich weiß, es 
kommen höhere Hypoglykämieraten vor? Könnte ich das mit einem etwas prolongierteren 
Verlauf nicht anders gestalten? 

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Sie haben am Ende die Hypoglykämieraten auch, Sie haben 
sie nicht nur in den ersten vier Wochen. Selbst wenn man sich in der Studie jetzt entschie-
den hätte, dass Albiglutid mit einem niedrigeren HbA1c-Wert und Glimepirid mit einem höhe-
ren HbA1c-Zielwert im ersten Vierteljahr herausgegangen wäre, hätten Sie am Ende trotz-
dem, wenn Sie es von den HbA1c-Wert-Kurven angleichen – das ist in der Studie sehr schön 
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gezeigt worden –, die signifikanten Unterschiede beim Hypoglykämierisiko, was man sich 
aufgrund des Wirkmechanismus der einzelnen Substanzen sicherlich schon herleiten kann. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, die Frage ist nicht beantwortet worden. 

Herr Dr. Mayer: Ja. Ich könnte auch entgegnen, dass, wenn ich von 2 mg auf 4 mg erhöhe, 
im weiteren Verlauf logischerweise wieder mehr Hypoglykämien auftreten müssen, weil ich 
eben nicht bei denen, die mehr gebraucht haben, auf 3 mg erhöht habe. Aber das spare ich 
mir jetzt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Groß. 

Frau Groß: Vor dem Hintergrund der schon dargestellten Vorteile bei den Hypglykämien 
und den eher als nicht so schwerwiegend eingeschätzten Reaktionen an der Injektionsstelle 
wäre es interessant, warum kein Unterschied bei den schweren unerwünschten Ereignissen 
und beim Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse besteht. Vielleicht können Sie dazu 
noch etwas sagen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Herr Hennig. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Es ist richtig, dass wir keinen signifikanten Unter-
schied bei den Daten bezüglich der von Ihnen genannten Endpunkte „schwere unerwünschte 
Ereignisse“ und „unerwünschte Ereignisse“ beobachtet haben. Wir haben auch die Situation, 
dass nicht alle die Reaktionen an der Einstichstelle als unerwünschte Ereignisse eingruppiert 
wurden. So war es insgesamt bei keiner der Reaktionen an der Einstichstelle so, dass es als 
schweres unerwünschtes Ereignis vom Prüfarzt kategorisiert wurde. 

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

Frau Groß: Meine Frage bezog sich auch auf den Abbruch wegen unerwünschter Ereignis-
se. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Entschuldigung, ich habe den Endpunkt, den Sie noch 
genannt haben, vergessen. Auch bei dem Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse sehen 
wir keinen Unterschied. Ich kann Ihnen dazu jetzt keine Erklärung geben, wieso wir da kei-
nen Unterschied sehen. Aber ich denke, das hängt auch schon mit dem Schweregrad der 
Reaktion zusammen. Wie wir Ihnen gerade schon mit den Daten versucht haben zu zeigen, 
war dieser Schweregrad eher mild und hat von daher sehr wahrscheinlich auch nicht dazu 
geführt, dass es vermehrt zu Abbrüchen aufgrund dieses unerwünschten Ereignisses ge-
kommen ist. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Groß? – Noch eine Nachfrage. 

Frau Groß: Danke für die Erklärung. Es ging mir eben auch darum, dass eventuell die ver-
mehrten Hypoglykämien zu einer höheren Abbruchrate geführt haben könnten. Die Frage-
stellung ging eigentlich in die andere Richtung, warum sich da dann kein Vorteil zeigt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eben. Auch ich hatte es so verstanden, sie hatte argu-
mentiert, wenn diese Reaktionen an der Einstichstelle so banal sind, wir aber am Ende in 
den beiden Armen keinen Unterschied bei den schweren unerwünschten Ereignissen, bei 



 

Zusammenfassende Dokumantation  311 

den Abbruchraten sehen, woran kann es liegen? Sie wollte jetzt nicht noch einmal eine Be-
gründung dafür haben, dass wir im Originalpräparatearm, den wir hier primär betrachten, es 
eher mit jedenfalls aus ihrer Sicht weniger gewichtigen Dingen zu tun haben, sondern sie 
wollte eher in die Richtung: Wieso ist nicht, wenn die Hypoglykämierate im Vergleichsarm 
höher liegt, eine signifikante Unterschiedlichkeit bei den Therapieabbrüchen oder so etwas 
zu erkennen? Das müsste von der Logik her eigentlich so sein. Haben Sie dafür irgendeine 
Erklärung? – Nicht. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Nein. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Groß, nutzt nichts mehr. Wir können daraus keinen 
Honig saugen. – Herr Rodewyk, bitte schön. 

Herr Dr. Rodewyk: Aus den Erfahrungen mit den anderen GLP-1-Medikamenten, die wir 
haben, spielt Übelkeit zu Beginn der Therapie schon eine relativ große Rolle. Liegt es daran, 
dass Sie keine Lebensqualitätsdaten erhoben haben, dass zu diesem Thema keine wirkli-
chen Berichte da sind, oder ist das bei Ihnen einfach besser als bei den anderen, und wenn, 
warum? 

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

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Ja, auch bei uns sind natürlich Fälle von Übelkeit, Erb-
rechen aufgetreten wie bei anderen GLP-1-Analoga auch, besonders in der Anfangsphase. 
Im Vergleich zu anderen GLP-1-Analoga scheint es so zu sein, dass gerade diese gastroin-
testinalen Nebenwirkungen, die für die Klasse der GLP-1-Analoga typisch sind, unter dem 
Albiglutid seltener vorkommen als unter anderen GLP-1-Analoga. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist es okay, Herr Rodewyk? – Herr Vervölgyi, bitte. 

Herr Dr. Vervölgyi: Ich möchte noch einmal auf die Startdosis von Glimepirid eingehen und 
auf das, was Sie gesagt haben, Frau Kellerer. Sie haben, wenn ich Sie richtig verstanden 
habe, eben gesagt, dass die Einschätzung, welche Dosis man gibt, patientenindividuell zu 
treffen ist. Nichts anderes ist das, was wir gesagt haben. Es geht nämlich nicht darum, allen 
Patienten zwangsweise eine 1-mg-Dosis zum Start zu geben, sondern es geht darum, für 
jeden Patienten zu sehen, welche Startdosis denn für ihn die richtige ist. Sie hatten gesagt, 
Patienten im fortgeschrittenen Stadium nach Metformin und einem HbA1c-Wert von 7,5 wür-
den Sie keine 1 mg geben. Bei den Daten zu Studienbeginn liegt der Mittelwert bei 8,1, die 
Standardabweichung bei 0,8 plus minus, dann sind wir schon bei 7,4. Eine Standardabwei-
chung entspricht ungefähr zwei Dritteln der Patienten. Das heißt, ein großer Teil der Patien-
ten hatte sogar noch unter 7,4. Die Frage ist, wie viele das waren und ob für diese nicht tat-
sächlich eine 1-mg-Dosis notwendig gewesen wäre. Eine Hypoglykämie hatten ungefähr 
20 Prozent der Patienten. Diese Patienten, die fälschlicherweise mit 2 mg Anfangsdosis be-
handelt worden sind, könnten auch diejenigen sein, die Hypoglykämien hatten. 

Sie haben gesagt, es wäre eine Studiensituation, und gefragt, was ein fairer Vergleich wäre. 
Ein fairer Vergleich wäre, genau das zu tun, was man in der Praxis machen würde, nämlich, 
wie Sie sagen, einen individuellen Therapieeinstieg und individuelle Therapieanpassung, 
nämlich genau so, wie es in der Fachinformation vorgesehen ist. 
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Eine andere Frage habe ich noch an den Hersteller. Sie haben im Dossier ausschließlich die 
Daten zum Zeitpunkt Woche 104 vorgelegt. Im Modul 5 lagen zu einem Teil der Endpunkte 
auch Daten zum Zeitpunkt Woche 164 vor, sprich: 50 Prozent mehr Beobachtungszeit. 
Könnten Sie noch einmal genau erläutern, warum Sie so vorgegangen sind? Denn 
50 Prozent mehr Beobachtungszeit ist im Sinne der Fragestellung, die wir hier betrachten, 
schon etwas wert, oder? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zuerst Frau Professor Kellerer. 

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Ich tue mich jetzt etwas schwer. Wenn Sie demnächst ihren 
Hausarzt fragen, ob er wirklich Glimepirid mit 1 mg gibt, dann, so würde ich behaupten, ist 
das in Deutschland nicht wirklich Versorgungsstandard. Im Rahmen der individuellen Thera-
pie würde ich es bei diesen HbA1c-Werten machen. Ich würde die Frage aber gerne weiter-
geben. Wissen wir denn überhaupt genug über die Patienten? Wir setzen anscheinend alle 
irgendwo voraus, dass die Patienten, die einen HbA1c-Wert von 7,4 oder niedriger hatten 
und 2 mg Glimepirid bekommen haben, signifikant häufiger Hypoglykämien hatten oder, 
wenn man so will, den Nutzen der niedrigeren Hypoglykämierate mit erzeugt hätten. Diese 
Daten sind mir aus der Publikation nicht bekannt. Vielleicht hat die Firma irgendwelche Da-
ten in Subgruppenanalysen dazu, ob bei diesen Patienten die Hypoglykämierate wirklich 
anders war. Das würde diese Bedenken dann relativ schnell klären. Ich weiß nicht, ob es 
diese Daten gibt. In der Realität wissen wir aus anderen Studien, dass dieser Zusammen-
hang gar nicht eins zu eins ist. 

Vielleicht noch einen Punkt. Ich gebe Ihnen vollkommen recht in Bezug auf individualisierte 
Therapie. Aber ich kann Ihnen sagen, Typ-2-Diabetes ist eine extrem heterogene Erkran-
kung. Da zu sagen, ich will die individualisierte Therapie von einem Menschen mit Typ 2, mit 
unterschiedlicher Erkrankungsdauer, dick, dünn usw. usf., die will ich in einer randomisierten 
kontrollierten Studie haben, da können Sie aber 20 Therapiearme machen. Das ist wirklich 
so. Das ist das Problem. Eine solche Studie kann ich mir, das muss ich ehrlich sagen, nicht 
vorstellen, auch wenn wir sie gerne hätten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Hennig. 

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ich würde gleich an Frau Professor Kellerer anschlie-
ßen und versuchen, die Frage bezüglich weiterer Daten des Auftretens von Hypoglykämien 
in Abhängigkeit vom HbA1c-Wert zu beantworten. Wir haben im Rahmen des Dossiers auch 
die geforderten Subgruppenanalysen durchgeführt, bei denen die Fragestellung lautet: Strati-
fiziert nach Krankheitsschwere, Krankheitsstadium. Da haben wir den HbA1c-Wert als mögli-
chen Effektmodifikator untersucht und dort keinen Unterschied bezüglich des Therapieeffekts 
festgestellt. Es gibt zwar Unterschiede bei den einzelnen Substanzen, aber der Substanzef-
fekt, den wir beobachten, ist unabhängig vom Ausgangs-HbA1c-Wert. Das steht im Dossier. 

Der andere Punkt, Herr Vervölgyi, den Sie zu der Datenlage ansprechen: Sie haben be-
merkt, dass – um es einmal so auszudrücken – zwei Datenschnitte vorlagen, und haben ge-
fragt, wieso wir uns zu diesem Vorgehen entschlossen haben, die Daten zum Zeitpunkt Wo-
che 104 einzureichen. Das lag im Wesentlichen an zwei Punkten. Der erste Punkt: Die Wo-
che 104 war der primäre Endpunkt der Studie. Der zweite Grund ist, dass das Paket der Wo-
che-104-Daten auch bei den Zulassungsbehörden eingereicht wurde, sodass unsere Motiva-
tion darin lag, Ihnen genau das gleiche Paket zur Verfügung zu stellen. 
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Wir haben aber Ihren Hinweis aufgenommen und haben auch die Daten zum Zeitpunkt Wo-
che 164 – die Studie ging maximal bis zur Woche 164, also bis zu drei Jahren – im Rahmen 
der Stellungnahme komplett ausgewertet, auch komplett hinsichtlich aller Subgruppenanaly-
sen, und haben, was die Ableitung des Zusatznutzens und auch die Effektschätzer anbe-
langt, keinen qualitativen Unterschied gesehen. An der einen oder anderen Nachkommastel-
le mag sich etwas geändert haben, aber die Gesamtaussage ist zu sehr großen Teilen iden-
tisch mit dem, was wir ursprünglich eingereicht haben. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ich schaue einmal in die Runde: Gibt es 
weitere Fragen? – Das ist nicht der Fall. Dann würde ich Ihnen einfach die Möglichkeit ge-
ben, aus Ihrer Sicht – ich glaube, wir können es kurz machen, wir haben es drei- bis viermal 
von links nach rechts und von oben nach unten betrachtet – die wesentlichen Punkte kurz 
zusammenzufassen. Ich frage die anderen Stellungnehmer: Gibt es, bevor der pU das Wort 
zur Zusammenfassung bekommt, noch Erklärungsbedarfe? – Das sehe ich nicht. Frau Sei-
del, Sie sind nun dran. Herr Hennig hat es drei-, viermal gemacht. Jetzt müssen Sie noch 
einmal ran. Ich achte darauf, dass Sie dahinten gleichmäßig belastet werden. Das ist eine 
Fürsorgepflicht. 

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sehr gerne, Herr Hecken. Vielen Dank für die Fürsor-
gepflicht an dieser Stelle. – Ich möchte aus meiner Sicht die relevanten Punkte noch einmal 
zusammenfassen. Ich hatte schon im Eingangsstatement gesagt, dass uns zwei Punkte 
wichtig waren: Das Verzerrungspotenzial bei den Hypoglykämien – ich glaube, das haben 
wir intensiv diskutiert –, und das zweite Thema war die Abwägung bei den Reaktionen an der 
Injektionsstelle auch wieder mit den Hypoglykämien. Ich glaube, diese Themen sind hier so 
intensiv diskutiert worden, dass ich nicht die gesamten Diskussionen noch zusammenfassen 
möchte. Ich möchte aber vor diesem Hintergrund noch einmal betonen, dass wir weiterhin 
davon überzeugt sind, dass wir in der Kombination mit Metformin bei Albiglutid wirklich einen 
Hinweis auf einen „beträchtlichen“ Zusatznutzen haben. – Herzlichen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Ich bedanke mich bei allen, die an die-
ser Diskussion teilgenommen haben. Frau Professor Kellerer, ich frage nachher auf alle Fäl-
le noch einmal meinen Hausarzt nach den 1 mg. Der hat wahrscheinlich schon zu, aber den 
erreiche ich dann morgen. Das bekommen wir noch auf die Reihe, nur damit Sie beruhigt 
sind und dann nicht noch entsprechend irgendwelchen Risiken unterliegen. Danke für die 
Diskussion. Wir werden das zu wägen haben, was hier vorgetragen worden ist, und dann 
entsprechend entscheiden. Ich schließe damit die Anhörung. 

Schluss der Anhörung: 16.50 Uhr 



 

Zusammenfassende Dokumantation  314 

3. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

 

Kriterien zur Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie 
 
und 
 
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestim-
mung der zweckmäßigen Vergleichstherapie nach  
§ 35a SGB V 
Vorgang: 2014-10-01-D-132 Albiglutid 
 
Stand: September 2014 
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Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Albiglutid 
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwen-
dung in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grund-
sätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet ha-
ben. 

In Kombination mit anderen Antidiabetika 

Sulfonylharnstoffe (SH) 

Metformin 

Gliptine 
Nateglinid 
Inkretinmimetika 

Acarbose 
Insulin 
SGLT-2-Inhibitoren  

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

nicht angezeigt 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zuge-
lassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behand-
lungen 

- Bestehende Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin (AM-RL, Anlage IV), Disease-
Management-Programme (DMP) – Diabetes mellitus Typ 2: 

- Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 7.12.2010 zu einem Therapiehin-
weis zu Gliptinen bzw. DPP-4-Inhibitoren (siehe auch Recherche zur Bestimmung der zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie): 

Metformin, SH zu bevorzugende Therapiestrategien 

Insulin, wenn angezeigt 
- Beschlüsse über die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:  

o Linagliptin vom 21.Februar 2013 sowie Linagliptin (neues Anwendungsgebiet) vom 
16. Mai 2013 

o Saxagliptin/Metformin vom 2. Mai 2013 sowie Saxagliptin/Metformin (neues Anwen-
dungsgebiet) vom 1. Oktober 2013 

o Dapagliflozin vom 6. Juni 2013 
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Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Albiglutid 
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

o Lixisenatid vom 5. September 2013 
o Sitagliptin sowie Sitagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013 
o Saxagliptin vom 1. Oktober 2013 
o Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013 
o Dapagliflozin/Metformin vom 7. August 2014 
o Canagliflozin vom 4. September 2014 
o Insulin degludec vom 16. Oktober 2014 

- Verordnungsausschluss der Glitazone- AM-RL, Anlage III 
- Verordnungseinschränkungen schnell wirkende/lang wirkende Insulinanaloga - AM-RL, Anlage 

III 
- 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 
zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Siehe systematische Literaturrecherche 

 

Verwendete Abkürzungen: AM-RL=Arzneimittel-Richtlinie, FB=Festbetrag, SH=Sulfonylharnstoff 
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I. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation/Beratungsanforderung) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Albiglutid 
A10BX13 

Eperzan® 

Eperzan®  ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung indiziert als: 

Monotherapie 

Wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin aufgrund von 
Kontraindikationen oder Unverträglichkeit als ungeeignet angesehen wird.  

Kombinationstherapie 

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diät und Bewegung 
den Blutzucker nicht ausreichend senken (für verfügbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1). 

Metformin 

A10BA02 

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei übergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diät und körperliche Betätigung 
keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann Metformin in Form einer Monotherapie oder in 
Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden. 

Sulfonylharnstoffe 

Glibenclamid 

A10BB01 

Nicht-insulinabhängiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere Maßnahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diät, Ge-
wichtsreduktion bei Übergewicht, ausreichende körperliche Betätigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglucosespiegels ge-
führt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.  

Glimepirid 

A10BB12 
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diät, körperliche Aktivität und Gewichtsreduktion alleine nicht ausreichen.  

Gliquidon 

A10BB08 

Nicht-insulinabhängiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ II), wenn andere Maßnahmen wie konsequente Einhaltung der Dia-
betes-Diät, Gewichtsreduktion bei Übergewicht und ausreichende körperliche Betätigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blut-
glucosespiegels geführt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.  
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Gliclazid 

A10BB09 
Nicht insulinabhängiger Diabetes mellitus (Typ 2) bei Erwachsenen, sofern eine Diät, körperliche Aktivität u. Gewichtsreduktion 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  

Sitagliptin 

A10BH01 

z. B. Janu-
via®/Janumet® 

 

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

Metformin, wenn 
Ernährung und Be-
wegung plus Met-
formin allein nicht zur 
Blutzucker-kontrolle 
ausreichen. 

einem Sulfonyl-
harnstoff, wenn Diät 
und Bewegung plus 
eine Monotherapie 
mit einem Sulfonyl-
harnstoff in der 
höchsten vertrage-
nen Dosis den Blut-
zucker nicht ausrei-
chend senken und 
wenn Metformin 
aufgrund von Ge-
genanzeigen oder 
Unverträglichkeit 
nicht geeignet ist. 

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

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

einem Thiazolidin-
dion und Metformin, 
wenn die Anwendung 
eines Thiazolidindion 
angebracht ist und 
Diät und Bewegung 
plus eine Zweifach-
therapie mit diesen 
Wirkstoffen den Blut-
zucker nicht ausrei-
chend senken. 

Insulin, wenn Diät 
und Bewegung 
sowie eine stabile 
Insulin-dosis den 
Blutzucker nicht 
ausreichend sen-
ken. 

Saxagliptin 

A10BH03 

Onglyza®/ 
Komboglyze® 

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

Metformin, wenn 
eine Metformin-
Monotherapie, zu-
sammen mit einer 
Diät und Bewegung, 
den Blutzucker nicht 
ausreichend kontrol-
liert. 

einem Sulfonyl-
harnstoff bei Patien-
ten, für die die An-
wendung von Met-
formin ungeeignet 
erscheint, wenn eine 
Sulfonylharnstoff-
Monotherapie, zu-
sammen mit einer 
Diät und Bewegung, 
den Blutzucker nicht 

Thiazolidindion 
bei Patienten, für 
die die Anwendung 
eines Thiazolidindi-
ons geeignet er-
scheint, wenn eine 
Thiazolidindion-
Monotherapie, 
zusammen mit 
einer Diät und Be-
wegung, den Blut-

Insulin (mit oder 
ohne 

Metformin), wenn 
diese Behandlung 
allein, 

zusammen mit einer 
Diät und Bewegung, 

den Blutzucker nicht 
ausreichend kontrol-
liert. 

 

Insulin (mit oder 
ohne 

Metformin), wenn 
diese Behandlung 
allein, 

zusammen mit einer 
Diät und Bewegung, 

den Blutzucker nicht 
ausreichend kon-
trolliert. 
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ausreichend kontrol-
liert. 

zucker nicht aus-
reichend kontrol-
liert. 

Inkretinmimetika 

 Als Monotherapie  In Kombination mit  

Exenatide  

A10BX04 

Byetta®/Bydureon® 

 

Byetta® / Bydureon® ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit  

- Metformin  

- Sulfonylharnstoffen  

- Thiazolidindionen  

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Präparat  

- Metformin und einem Thiazolidindion-Präparat bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal verträglichen 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 die-
sen Substanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben. 

Liraglutid  

A10BX07 

Victoza® 

 

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 verträgli-
cher Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff; 

In Kombination mit: 

– Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender 
Blutzuckerkontrolle trotz Therapie mit 2 oralen Antidiabetika. 

Glinide 

Nateglinid  

A10BX03 

z.B. Starlix® 

 Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerier-
baren Metformin-Dosis eingestellt werden können. 



 

Zusammenfassende Dokumantation  320 

Repaglinid 

A10BX02 

Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diät, Gewichtsreduktion und körperliche Aktivität alleine nicht mehr ausreichend 
reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin eingenommen wer-
den, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Therapie sollte als Ergänzung zu 
Diät und körperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhängigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren. 

Glitazone  
(Thiazolidindione) 

Verordnungsausschluss Anlage III - Arzneimittel-Richtlinie 
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Alpha-Glukosidaseinhibitoren 

z.B. Acarbose 

A10BF01 
Diabetes mellitus Typ 2 wenn durch Diät und körperliche Betätigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde, auch in Kombi-
nation mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin. 

Insulin 

z.B. Humaninsulin Zur Behandlung des Diabetes mellitus.  

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

Dapagliflozin 

A10BX09  

Forxiga®/Xigduo® 

Forxiga® ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und älter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle 
indiziert als: 

Monotherapie 

Wenn Diät und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin auf-
grund einer Unverträglichkeit als ungeeignet erachtet wird. 

Add-on-Kombinationstherapie 

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diät 
und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezüglich verfügbarer Daten zu verschiedenen Kombinatio-
nen)..  

Empagliflozin 

A10BX12 

Jardiance® 

Jardiance® ist bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt als: 

Monotherapie 

Wenn Diät und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund 
einer Unverträglichkeit als ungeeignet erachtet wird. 

Add-on-Kombinationstherapie 

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Insulin, wenn diese zusammen mit Diät und Bewegung zur 
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 für zurzeit vorliegende Daten zu verschiedenen Kombinationen). 

Canagliflozin 

A10BX11 

Invokana®/  

Vokanamet® 

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

Monotherapie 

Bei Patienten, bei denen Diät und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin auf-
grund von Unverträglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird. 
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Kombinationstherapie 

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschließlich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit 
Diät und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 für verfügbare Daten zu den verschiedenen Kombinati-
onstherapien).  

 

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Indikation für die Recherche bei Albiglutid: 
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen  

 
Berücksichtigte Wirkstoffe/Therapien: 

Für das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. Unterlage zur Beratung in AG: 
„Übersicht zVT, Tabelle I. Zugelassene 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“ durchgeführt. Der Suchzeitraum wurde auf die letz-
ten 5 Jahre eingeschränkt 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 (ÄZQ), AWMF, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC, NICE and Clinical Evi-
dence. Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und eu-
ropäischen Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenom-
men. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufge-
führt. 

 

Die Recherche ergab 1023 Quellen, die anschließend nach Themenrelevanz und me-
thodischer Qualität 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-Übersicht auf-
genommen wurden.  
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Abkürzungen  

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften 

ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin 

DAHTA Deutsche Agentur für 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 

HbA1c glycosylated haemoglobin A1c  

IQWiG Institut für Qualität 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 Beschlüsse 
 

G-BA, 2010 [18] 

Beschluss: Anlage III – 
Übersicht der Verord-
nungseinschränkungen 
und –ausschlüsse; 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 Unterausschuss 
Arzneimittel ist nach Würdigung des Abschlussberichts des IQWiG 
und der Beratungen der Arbeitsgruppe „Nutzenbewertung“ zu dem 
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen für 
einen Ausschluss der Verordnungsfähigkeit von Glitazonen zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemäß § 92 Abs. 1 Satz 1, 
letzter Halbsatz SGB V erfüllt sind.‘‘ 

IQWIG, 2009  [37] 

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

 

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

Gründe: Es lagen zu vorab definierten Zielgrößen keine relevanten 
Studien vor  und unzureichende Datenlage. Kein Beleg für einen 
Zusatznutzen gegenüber anderen Therapieoptionen (Vergleichsstu-
dien gegenüber Metformin und Sulfonylharnstoffen) vorhanden. 

G-BA, 2010  [16,17] 

Beschluss und tragen-
de Gründe: Anlage III – 
Übersicht der Verord-
nungs-
einschränkungen und –
ausschlüsse Glinide zur 
Behandlung des Diabe-
tes mellitus Typ 2  

„Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Würdigung des Ab-
schlussberichts des IQWiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe 
Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, dass die tatbestand-
lichen Voraussetzungen für eine Einschränkung der Verordnungsfä-
higkeit von Gliniden zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 
gemäß § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfüllt sind. 

Ausgeschlossen nach Anlage III sind Glinide zur Behandlung des 
Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu zählen: 

- Nateglinid 

- Repaglinid 

Ausgenommen ist die Behandlung von nieren-insuffizienten Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit Repaglinid, soweit 
keine anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und eine Insu-
lintherapie nicht angezeigt ist.“ 

G-BA, 2008 [12] 

Beschluss: Änderung 
der AM-RL in Anlage 
IV:  Therapiehinweis zu 

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: „Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern 
vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschöpfung einer Therapie 
mit oralen Antidiabetika eine adäquate Blutzuckerkontrolle nicht er-
reicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem 
Übergewicht (BMI > 30) vorrangig für eine Insulinresistenz sprechen, 
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Exenatide  

 

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  

• Wirkung von Exenatide als Blutzucker-senkende Therapie ist 
belegt, allerdings kein Beleg für eine bessere Wirkung (ähnliche 
Ergebnisse) von Exenatide gegenüber Insulin. Daten zu einem 
Vergleich mit anderen oralen Antidiabetika liegen nicht vor. 

• Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide bezüglich patientenre-
levanter Endpunkte wie  Folgekomplikationen des Diabetes, 
Mortalität, stationäre Behandlungen, hyperosmolare und ke-
toazidotische Komata sowie zur durch chronische Hyperglykä-
mie bedingten Symptomatik (unzureichende Datenlage) 

• Als Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftreten gast-
rointestinaler unerwünschter Ereignisse belegt. 

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

G-BA, 2008 [13] 

Beschluss: Änderung 
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 
verordnungsfähig, solange sie mit Mehrkosten im Vergleich zu kurz-
wirksamem Humaninsulin verbunden sind. In den tragenden Grün-
den zu diesem Beschluss hat der G-BA ausgeführt, in welchen me-
dizinisch begründeten Einzelfällen Insulinanaloga ausnahmsweise 
weiterhin verordnet werden können.“ 

IQWIG, 2005 [34] 

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

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

• Keine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsichtlich Le-
bensqualität, Gewichtszunahme, hypoglykämischen, schwer-
wiegender, symptomatischer noch nächtlicher Hypoglykämien 
bei den untersuchten Therapieoptionen. 

• Tendenziell mehr Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter 
AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende unerwartete Ereig-
nisse unter Insulin-Glulisin und Insulin-Lispro als unter Huma-
ninsulin.  

G-BA, 2010  [19] 

Zusammenfassende 
Dokumentation über 
die Änderung der AM-
RL:  Anlage III – Über-
sicht der Verordnungs-
einschränkungen und -
ausschlüsse 

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

„Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit lang 
wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmäßig mit Humaninsulin, 
aber kostengünstiger, zu erreichen ist, sieht der Unterausschuss 
„Arzneimittel“ die zitierten tatbestandlichen Voraussetzungen für die 
Einschränkung der Verordnungsfähigkeit von lang wirkenden Insuli-
nanaloga als erfüllt an.“ 

 
 

 



 

Zusammenfassende Dokumantation  328 

IQWIG, 2009 [38] 

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

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

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

G-BA, 2008 [11]  

DMP (Stand 2008): 
Anforderungen an 
strukturierte Behand-
lungs- programme für 
Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2  

 Blutglukosesenkende Therapie:  

„Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach Möglich-
keit zunächst nichtmedikamentöse Maßnahmen ausgeschöpft wer-
den. Das Ziel der antihyperglykämischen Therapie, gemessen am 
HbA1c-Wert, ist individuell festzulegen. Wenn die Verhinderung mik-
rovaskulärer Komplikationen ein Therapieziel ist, ist eine norm-nahe 
Einstellung der Blutglukose anzustreben. Vorrangig sollen unter Be-
rücksichtigung der Kontraindikationen und der Patientenpräferenzen 
Medikamente zur Blutglukosesenkung verwendet werden, deren 
positiver Effekt und deren Sicherheit im Hinblick auf die Erreichung 
der unter Ziffer 1.3.1 * genannten Therapieziele in prospektiven, ran-
domisierten, kontrollierten Langzeitstudien nachgewiesen wurden. 
Es handelt sich in der primären Monotherapie hierbei um folgende 
Wirkstoffe zur blutglukosesenkenden Behandlung: 

- Glibenclamid (beim nicht übergewichtigen Patienten), 
- Metformin (beim übergewichtigen Patienten), 
- Human-Insulin. 

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

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhöhung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der von ei-
nem Diabetes mellitus beeinträchtigten Lebensqualität. Dabei sind in 
Abhängigkeit z. B. von Alter und Begleit-erkrankungen der Patientin 
oder des Patienten individuelle Therapieziele anzustreben: a) Ver-
meidung von Symptomen der Erkrankung (z. B. Polyurie, Poly-
dipsie,Abgeschlagenheit) einschließlich der Vermeidung neuropathi-
scher Symptome, Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie 
(insbesondere schwere oder rezidivierende Hypoglykämien) sowie 
schwerer hyperglykämischer Stoffwechsel-entgleisungen, b) Reduk-
tion des erhöhten Risikos für kardiale, zerebrovaskuläre und sonsti-
ge makroangiopathische Morbidität und Mortalität, c)  Vermeidung 
der mikrovaskulären Folgeschäden (insbesondere Retinopathie mit 
schwerer Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit 
der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des 
diabetischen Fußsyndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthro-
pathischen Läsionen und von Amputationen.“ 
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G-BA, 2008 [14] 

Tragende Gründe zum 
Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses über eine 
Änderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in An-
lage 4: Therapiehinweis 
zu Sitagliptin  

„Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Fälle zu beschränken, bei denen 
die vorhandenen kostengünstigeren Alternativen aufgrund von Kont-
raindikationen nicht eingesetzt werden können, unverträglich sind 
oder nicht zu einer adäquaten Blutzucker-kontrolle führen. Metformin 
und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und günsti-
gen Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone 
unter Berücksichtigung 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 Gründe zum 
Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses über eine 
Änderung 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 Europäischen Zulassungs-
behörde (EMEA) wurden die Anträge für diese Indikationen vom 
Hersteller wieder zurückgezogen. Die Zulassung der fixen Kombina-
tion mit Metformin umfasst nur die Gabe nach Versagen einer Mono-
therapie mit Metformin und nicht die initiale Therapie. 

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Fälle zu beschränken, bei 
denen die vorhandenen kostengünstigeren Alternativen zur Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht 
eingesetzt werden können, unverträglich sind oder nicht zu einer 
adäquaten Blutzuckerkontrolle führen. Metformin und Sulfonylharn-
stoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und günstigen Kosten orale 
Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Berücksichti-
gung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Frage kom-
men und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Vildaglip-
tin eine Alternative sein, siehe auch Therapiehinweis zu Sitagliptin. 
In diesen Fällen ist der wirtschaftlicheren Fixkombination Metfor-
min/Vildagliptin Vorrang zu geben.“ 

G-BA, 2013 [27] 

Beschluss über die 
Nutzenbewertung von 
Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a 
SGB V –  

Vildagliptin 

 

Siehe auch: IQWiG, 
2013 [43,51] 

 

a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Diät und Bewegung 
allein nicht ausreichend therapiert sind und für die Metformin 
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unverträglichkeiten nicht 
geeignet ist:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid 
oder Glimepirid)  

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

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid 
oder Glimepirid) + Metformin  

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

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

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

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

G-BA, 2013 [24] 

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

Vildagliptin/Metformin 

 

Siehe auch: IQWiG, 
2013 [44,52] 

 

a) Zweifachkombination Vildagliptin/Metformin bei Patienten, de-
ren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal verträgli-
chen Dosis von Metformin alleine unzureichend eingestellt 
ist:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff 
(Glibenclamid oder Glimepirid)  

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

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

c) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn eine 
stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner adäquaten 
glykämischen Kontrolle führen:  

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

G-BA, 2011 [20] 

Zusammenfassende 
Dokumentation über 
die Änderung der Arz-
neimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Be-
schlüsse über die Nut-
zenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a 
SGB V: Linagliptin  

Der pU bezieht sich in den dafür vorgesehenen Abschnitten des 
Dossiers auf eine andere als die vom G-BA festgelegte zweckmäßi-
ge Vergleichstherapie. Daher gibt es insgesamt keinen Beleg für 
einen Zusatznutzen von Linagliptin gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA. 
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Siehe auch: IQWIG, 
2011 [39] 

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 § 35 a Absatz 5b SGB V) 
 
Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Linagliptin in Kombination 
mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Behandlung alleine 
mit Diät und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht, bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist:  

- die Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.  

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß 
Fachinformation unver-träglich oder nicht ausreichend wirksam ist.)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin + Metformin: Da die erforderlichen Nachweise nicht 
vollständig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhält-
nis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 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 
Maßnahmen mit der Intention zu einer langfristigen, „normnahen“ 
Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer Maßnahme mit einer 
weniger intensiven (oder keinen) Intention zur Blutzuckereinstellung 
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich patientenrele-
vanter Therapieziele. 

Fazit: Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist für keinen der hier 
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Nutzen bzw. Scha-
den einer „normnahen“ Blutzuckersenkung belegt, d. h. weder für die 
Gesamtmortalität noch für Folgekomplikationen des Diabetes melli-
tus (tödliche oder nicht-tödliche Myokardinfarkte, tödliche oder nicht-
tödliche Schlaganfälle, terminale Niereninsuffizienz, Amputationen 
oder Erblindung) und auch nicht für die gesundheitsbezogene Le-
bensqualität. Ein belegter Nutzen bzw. Schaden hinsichtlich thera-
pieassoziierter Faktoren (schwere Hypoglykämien oder schwerwie-
gende unerwünschte Ereignisse) liegt ebenfalls nicht vor. Auch ein 
vorteilhafter bzw. nachteiliger Effekt auf Surrogate wie Vorstufen der 
Erblindung oder Vorstufen der terminalen Niereninsuffizienz ist nicht 
nachgewiesen. 

Allerdings bestehen Hinweise auf einen Schaden durch vermehrte 
schwere Hypoglykämien und vermehrte schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse unabhängig von Hypoglykämien. Dem steht ein 
Hinweis auf einen Nutzen bezüglich der Vermeidung nicht-tödlicher 
Herzinfarkte gegenüber. 

G-BA, 2013 [28] 

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

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
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Wirkstoffen nach § 35a 
SGB V – Saxagliptin 

 

 

Siehe auch  

IQWiG, 2013 [46] 

 

 

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min: Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. 

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

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

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

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin 
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin ge-
mäß Fachinformation unverträglich oder nicht ausreichend wirksam 
ist).  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt 

G-BA, 2013 [29] 

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

Saxagliptin+Metformin 

 

Siehe auch: IQWiG, 
2013 [47] 

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, 
Glimepirid) + Metformin  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Anhaltspunkt für 
einen geringen Zusatznutzen. 

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insu-
lin:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf. 
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinfor-
mation unverträglich oder nicht ausreichend wirksam ist)  
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Und: (neues Anwen-
dungsgebiet) 

G-BA, 2013 [22] 

IQWiG, 2013 [48] 

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

(neues Anwendungsgebiet) 

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

G-BA, 2013 [23] 

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

 

Siehe auch: IQWiG, 
2013 [49] 

 

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid 
oder Glimepirid)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid): Anhaltspunkt 
für einen geringen Zusatznutzen. 

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid 
oder Glimepirid) + Metformin  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min:  Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. 

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

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

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

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

e)  Kombination Sitagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), 
wenn Diät und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den 
Blutzucker nicht ausreichend senken:  

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

G-BA, 2013 [26] 

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

Sitagliptin + Metformin 

 

Siehe auch: IQWiG, 
2013 [50] 

 

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff 
(Glibenclamid oder Glimepirid)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid): Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. 

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

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

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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G-BA, 2013 [25] 

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

Dapagliflozin 

 

Siehe auch: IQWiG, 
2013 [42,45]  

 

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

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, 
Glimepirid)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein Zusatznutzen 
ist nicht belegt.  

b) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin 
den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht 
ausreichend kontrolliert:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, 
Glimepirid) + Metformin  

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

c) Add-on Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln (außer Metformin und Insulin), wenn diese 
den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht 
ausreichend kontrollieren:  

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

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

d) Add-on Kombinationstherapie mit Insulin, wenn eine Insulin-
therapie den Blutzucker zusammen mit einer Diät und Bewe-
gung nicht ausreichend kontrolliert:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf. 
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinfor-
mation unverträglich oder nicht ausreichend wirksam ist)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Metformin + Humaninsulin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

G-BA, 2014 [30] 

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

Dapagliflozin/Metformin 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet:  
Xigduo® ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und 
älter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Ergänzung zu Diät und 
Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:  

- bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal verträgli-
chen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird  

 

- in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln 
einschließlich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit 
Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert 
wird  
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Siehe auch: IQWiG, 
2014 [53] 

  

 

 

 

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

 
 

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie 

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in der ma-
ximal verträglichen Dosis den Blutzucker zusammen mit einer Diät 
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie::  
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

 

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln außer Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin und diesen 
Arzneimitteln zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht ausrei-
chend kontrolliert wird:  

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin 
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht aus-
reichend wirksam ist) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Humaninsulin + Metformin:  

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

 

 

c) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit Met-
formin und Insulin zusammen mit einer Diät und Bewegung nicht 
ausreichend kontrolliert wird:  

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  

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

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
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:   

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

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

Endpunkt:  All-cause mortality,  Cardiovascular mortality, Non-fatal 
macrovascular outcomes (assessed together and separately: non-
fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, amputation of lower 
extremity and cardial or peripheral revascularization),  Microvascu-
lar outcomes, Glycaemic control (fasting plasma glucose and 
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 
effect 
(95%CI) 

Anzahl 
Studien 
(n= ) 

Ouality of 
Evidence 
(GRADE) 

Comments 

 

All-cause mortality 

Intervention vs placebo 

[30 weeks to 4.75 
years] 

 

RR 1.46 
(0.87 to 
2.45) 

 

2 (n=553) 

 

 

 

 

low 

Small sample size (1. 5% of the 
diversity-adjusted 

required information size) 

 

Intervention vs insulin 

[4.75 to 10.0 years] 

 

RR 1.18 
(0.88 to 
1.59) 

2 
(n=1944) 

Trial sequential analysis 

showed that 5.7% of the re-
quired information size to detect 
or reject a 10% RRR was ac-
crued 
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Cardiovascular mortality 

Intervention vs placebo 

[30 weeks to 4.75 
years] 

RR 2.63 
(1.32 to 
5.22) 

2 (n=553)  

 

 

 

 

    low 

Small sample size (0. 

7% of the diversity-adjusted 

required information size) 

Intervention vs insulin 

[4.75 to 10.0 years] 

RR 1.36 
(0.88 to 
1.48) 

 

2 
(n=1944) 

Trial sequential analysis 

showed that 1.1% of the re-
quired information size to detect 
or reject a 10% RRR was ac-
crued 

 

Non-fatal macrovascular outcomes 

Composite 

  

not e-
stimable 

See 
comment 

See com-
ment 

 No meta-analysis possible 

Non-fatal myocardial 

infarction 

Intervention vs insulin 

[4.75 years to 10.0 

years] 

RR 1.08 
(0.81 to 
1.45) 

2 
(n=1944) 

 

low  

 

Cancer 

Intervention vs insulin 

[4.75 to 10.0 years] 

RR 0.81 
(0.29 to 
2.27) 

2 
(n=1944) 

 

low One study reported any  cancer 
and the other death due to can-
cer 

     

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

Outcomes Relative 
effect 
(95%CI) 

Anzahl 
Studien 
(n= ) 

Ouality of 
Evidence 
(GRADE) 

Comments 

 

All-cause mortality 

Intervention vs metfor-
min 

 

[24 weeks to 4 years] 

 

RR 0.98 
(0.61 to 
1.58) 

 

6 
(n=3528) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trial sequential analysis 

showed that 2.3% of the required 
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued 

Intervention vs thiazoli-
dinediones 

 

[24 weeks to 4 years] 

 

RR 0.92 
(0.60 to 
1.41) 

 

7 
(n=4955) 

 Results of the randomeffects 

model. Trial sequential 

analysis showed that 2.5% of the 
required information size to de-
tect or reject a 10% RRR was 
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  low 

accrued 

Intervention vs insulin 

 

[9 months to 10 years] 

 

RR 0.96 
(0.79 to 
1.18) 

 

4 
(n=1642) 

c. Trial sequential analysis 

showed that 12.8% of the re-
quired information size to detect 
or reject a 10% RRR was ac-
crued 

Intervention vs incretin-
based control 

 

[52 weeks to 104 

weeks] 

RR 1.39 
(0.52 to 
3.68) 

 

2  

(n=1503) 

d. Trial sequential analysis 

showed that 0.5% of the required 
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued. 

Intervention vs megliti-
nide 

 

[12 to 17 months] 

RR 1.44 
(0.47 to 
4.42) 

7 
(n=2038) 

e. Trial sequential analysis 

showed that only a minor fraction 
of the required 

information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued. 

 

Cardiovascular mortality 

Intervention vs metfor-
min 

[24 weeks to 4 years] 

 

RR 1.47 
(0.54 to 
4.01) 

 

6 
(n=3528) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

low 

Trial sequential analysis 

showed that 2.7% of the required 
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued 

Intervention vs thiazoli-
dinediones 

[24 weeks to 4 years] 

 

RR 1.30 
(0.55 to 
3.07) 

 

7 
(n=4955) 

 

Trial sequential analysis 

showed that 0.3% of the required 
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued 

Intervention vs insulin 

[9 months to 10 years] 

 

RR 0.96 
(0.73 to 
1.28) 

 

4 
(n=1642) 

 

Trial sequential analysis 

showed that 6.6% of the required 
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued 

Intervention vs megliti-
nide 

[12 to 17 months] 

RR 0.97 
(0.27 to 
3.53) 

 

7 
(n=2038) 

 

Trial sequential analysis 

showed that only a minor fraction 
of the required 

information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued 

 

Non-fatal macrovascular outcomes 

Composite 

Intervention vs metfor-
min 

[6 months to 4 years] 

 

RR 0.67 
(0.48 to 
0. 93) 

 

3 
(n=3018) 

  

 

 

 

 

 

 

Non-fatal macrovascular 

outcomes as a composite 

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-
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low 

crued 

Intervention vs thiazoli-
dinediones 

[52 weeks to 4 years] 

 

RR 0.91 
(0.62 to 
1. 33) 

 

6 
(n=4600) 

 

Intervention vs megliti-
nide 

[12 to 15 months] 

RR 0.50 
(0.20 to 
1.20) 

3 (n=866) The definition of nonfatal 

macrovascular outcomes was 

heterogenous 

Non-fatal myocardial infarction 

Intervention vs metfor-
min 

[24 weeks to 4 years] 

RR 1.02 
(0.37 to 
2.85) 

4 
(n=3061) 

 

 

 

 

low 

 

Intervention vs thiazoli-
dinediones 

[24 weeks to 4 years] 

RR 0.68 
(0.41 to 
1.14) 

7 
(n=4956) 

 

Intervention vs megliti-
nide 

[2c. 12 months to 17 

months] 

RR 1.03 
(0.26 to 
4.08) 

 

3 (n=726)  

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

Outcomes Relative 
effect 
(95%CI) 

Anzahl 
Studien 
(n= ) 

Ouality of 
Evidence 
(GRADE) 

Comments 

All-cause mortality Not e-
stimable 

See 
comment 

See com-
ment 

No meta-analysis possible 

Cardiovascular morta-
lity 

Not e-
stimable 

See 
comment 

See com-
ment 

No meta-analysis possible 

Macrovascular 

outcomes 

Not e-
stimable 

See 
comment 

See com-
ment 

No meta-analysis possible 

Microvascular 

outcomes 

Not e-
stimable 

See 
comment 

See com-
ment 

No meta-analysis possible 

 

Adverse events 

All adverse events 

[6 to 12 months] 

 

RR 0.88 
(0.78 to 
0.99) 

3 (n=510) 

 

 

 

 

low 

Trial sequential analysis 

showed that firm evidence 

was not established 

Drop-outs due to ad-
verse events 

 

RR 0.54 
(0.15 to 
1.97) 

2 (n=423)  
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Interventions vs thiazol-
idinediones 

[24 to 52 weeks] 

 
 

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

 

Fortsetzung  

Hemmingsen, 2013 

 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

• Among the 72 trials included in this analysis, we classified 
none of the trials as having low risk of bias according to all 
bias domains and we only classified seven trials as having a 
lower risk of bias according to a combined evaluation of se-
quence generation, allocation concealment and blinding. 

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

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

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

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

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 Metformin 
und Sulfonylharnstoff)  

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

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

Studiendauer: mind. 8 Wochen 

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis März 2011 

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 (n=6899) 
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Ergebnisdarstellung 

(Darstellung nur für Exanatide und Liraglutid) 

Exanatide 

Exenatide versus thiazolidinedione (pioglitazone),   1 trial:  

HbA1c: slightly greater reduction in HbA1c with once weekly ex-
enatide than with pioglitazone 45 mg once daily (-1.5% versus -
1.2%, P = 0.02).  

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

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

HbA1c: significantly greater reduction in HbA1c with once weekly 
exenatide than with sitagliptin 100 mg daily (-1.5%versus -0.9%, P < 
0.00001).  

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

Exenatide versus insulin (glargine) 1 trial 

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

 

Liraglutide 

Liraglutide (0.9 mg) versus placebo, 1 trial 

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

Liraglutide (1.2 mg) versus placebo, 3 trials 

HbA1c:. The overall mean difference was -1.15 (95% CI -1.33 to -
0.96, P < 0.00001) 

Liraglutide (1.8 mg) versus placebo, 4 trials 

HbA1C: difference of -1.15 (95% CI -1.31 to -0.99, P < 0.00001)  

Liraglutide (1.8 mg) versus insulin (glargine) 1 trial 

HbA1c: significantly more reduced with 1.8 mg liraglutide than with 
insulin glargine (mean difference -0.24%, 95%CI -0.39 to -0.08, P = 
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0.0015 according to the original analysis). 

Liraglutide versus sulphonylurea (glimepiride) 2 trials 

HbA1c: no significant difference between 1.2 or 1.8 mg liraglutide 
and glimepiride. 

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

HbA1c: significantly more reduced with liraglutide(-1.22% versus -
0.79%, mean difference 0.33 (95% CI 0.11 to 0.55, P < 0.0001). 

Anmerkungen/Fazit der Autoren:  

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

Swinnen, 2011 [63] 

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

Fragestellung 

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

diabetes mellitus. 

Methodik 

Population: Pat. mit DM typ 2  

Intervention:  insulin detemir  

Komparator: insulin glargin 

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykämie, Gewicht  

Studiendauer: >12 Wochen 

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: Bis Jan. 2010 

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

Ergebnisdarstellung 

HbA1c (4 trials, n=2250) 

Not statistically significant estimated mean difference of 0.07% 
(95% CI -0.10 to 0.24). There was substantial statistical heterogene-
ity between studies (P = 0.04, I2 = 64%). 

Fasting glucose 

Insulin glargine was associated with statistical significantly lower 
fasting glucose at study endpoint than insulin detemir (mean differ-
ence of  0.34mmol/L [95%CI 0.01 to 0.67], but with some statistical 
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heterogeneity [P = 0.11, I2 = 50%] 

Overall hypoglycaemia 

There was no difference between the two insulins in the relative risk 
of having at least one hypoglycaemic event: risk ratio of 0.98 (95% 
CI 0.92 to 1.05), without evidence for statistical heterogeneity (P = 
0.42, I2=0%). Similarly, there was no statistically significant differ-
ence in the event rate for overall hypoglycaemia (Analysis 1.8): rate 
ratio of 1.00 (95% CI 0.90 to1.11), with substantial statistical heter-
ogeneity (P = 0.0006, I2= 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 0.51 to 1.32 ) 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

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

Richter, 2008 [60] 

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

 

 

 

 

Fragestellung 

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

Methodik 

Population: Pat mit DM Typ 2 

Intervention/ Komparator 

• Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo; 
• Sitagliptin  oder Vildagliptin  vs. einzelne Antidiabetika; 
• Sitagliptin  oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Antidi-

abetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika; 
• Sitagliptin  oder Vildagliptin  vs. intensive Lifestyle Interventio-

nen 
Endpunkt: Primäre Endpunkte: Glykämische Kontrolle (HbA1c-
Wert); Nebenwirkungen; gesundheitsbezogene Lebensqualität Se-
kundäre Endpunkte: Körpergewicht, [nicht untersuchte Endpunkte 
bzw. limitierte Daten: ß-Zellenfunktion;  Mortalität Morbidität; Kosten 

Studiendauer: mind. 12 Wochen mit DPP-4 Inhibitoren; Range: 12-
52 Wochen): 
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Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis 2008 

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

Ergebnisdarstellung (Sitagliptin: 11 trials;  Vildagliptin: 14 trials) 

HbA1c-Wert (Veränderung Ausgangswert - Wert am Ende der Stu-
die)  

o Sitagliptin (6 RCTs) oder Vildagliptin (6 RCTs) versus Place-
bo: Unter Berücksichtigung aller Studien, zeigte sich eine 
hohe Heterogenität (I²= 65% und 95%) aufgrund japani-
scher Studien. Nach Ausschluß dieser Studien sag I² auf 
25%. Stat. signifikanter Vorteil von Sitagliptin und 
Vildagliptin ( Ø- Difference: -0.7 (95%: -0.8, -0.6); 
p<0.00001 / -0.6 (95%KI: -0.07,-0.05); p<0.00001).  

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

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

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

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

 
Gewicht: 

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

o Sitagliptin (3 RCTS) oder Vildagliptin (1 RCT) versus Antidi-
abetika (Monotherapie): In den meisten Studien trat unter 
Kontrolle eine statistisch signifikante oder gleichwertige 
Gewichtsreduktionauf, wenn verglichen wird mit Sitagliptin 
oder  Vildagliptin ( Ø-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 Heterogenität: Japanische Studien, viele unterschiedli-
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che Substanzen bei Vergleich von DPP-4 Inhibitoren in Kom-
bination mit anderen Kombinationstherapien, Unterschiede im 
Patientenkollektiv (vorbehandelte vs. nicht-vorbehandelte Pati-
enten). 

• Daten zu klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalität und 
Morbidität fehlen. 

• Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTs. 

 
  



 

Zusammenfassende Dokumantation  347 

Systematische Reviews 
 

Bennett, 2011 [4] 

(Agency for 
Healthcare Re-
search and Quali-
ty) 

Oral Diabetes 
Medications for 
Adults With Type 
2 Diabetes: An 
Update. Compa-
rative Effectiven-
ess Review No. 
27.  

 

 

 

 

 

 

 

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

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

1. Intermediate outcomes: What are the comparative effects of vari-
ous treatment options on the intermediate outcomes of glycemic 
control as measured by A1c, body weight, and lipids, including 
LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and triglycer-
ides? 

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

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

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

Methodik (Die ausführliche Darstellung der Methodik findet sich in der 
Publikation.) 
Population: Pat. mit DM Typ II 

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

Endpunkt: k.A. 

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis April 2010 (als 
Update zu dem Report aus 2007)  
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 166 (davon 71 
Studien schon im Report aus 2007)  

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

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

tus, 
what is the comparative effectiveness of these treatment options (see 

list of 
comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control (in 

terms of 
HbA1c), weight, or lipids? 
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Intermediate clinical outcomes were the most frequently evaluated out-

comes. We identified 121 relevant articles with data from RCTs that 
addressed either HbA1c, body weight, or lipids. Fifty-one of the 
studies had also been included in the 2007 comparative effective-
ness review. 

 
HbA1c. We found that most diabetes medications (metformin, thiazoli-

dinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced HbA1c to a sim-
ilar 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 HbA1c than the DPP-4 in-
hibitors as monotherapy (by about 0.4 absolute percentage points).  
Two-drug combination therapies with metformin (such as metformin 
plus thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas, and metformin 
plus DPP-4 inhibitors) were generally more effective in reducing 
HbA1c than was metformin monotherapy (by about 1 absolute per-
centage point). Most combinations of metformin, sulfonylureas, and 
thiazolidinediones had similar efficacies in lowering HbA1c. Alt-
hough we included comparisons with the GLP-1 agonists, we grad-
ed the evidence for these comparisons as insufficient or low; there-
fore, we were limited in our ability to draw firm conclusions about 
their effectiveness.  

 
Weight. Diabetes medications varied in terms of their effects on body 

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

 
Lipids. The effects on lipid levels varied across medication type, but 

most were small to moderate (changes of about 0.5 mg/dL to 16 
mg/dL for LDL, 0.5 mg/dL to 4 mg/dL for highdensity lipoprotein 
[HDL], and 0 mg/dL to 33 mg/dL for triglycerides [TG]), in studies 
that generally lasted between 3 and 12 months.  
Metformin had favorable effects on all the lipid classes: It decreased 
LDL more effectively than did sulfonylureas, rosiglitazone, or 
pioglitazone, and it decreased TG more efficiently than sulfonylure-
as or rosiglitazone. However, pioglitazone was more effective than 
metformin in decreasing TG. The addition of rosiglitazone to met-
formin increased LDL and HDL but also increased TG when com-
pared to metformin monotherapy and to the combination of metfor-
min and a sulfonylurea. The addition of pioglitazone to metformin al-
so increased HDL but decreased TG when compared to the combi-
nation of metformin and a sulfonylurea. The addition of DPP-4 in-
hibitors to metformin did not have an effect on HDL in comparison 
with metformin monotherapy.  
We noted that one medication or class may have favorable effects 
on one lipid outcome and unfavorable effects on another lipid out-
come. For instance, rosiglitazone was less effective than pioglita-
zone in decreasing LDL, and it increased HDL to a lesser extent 
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than did pioglitazone, but both favorably decreased TG. 
 
 
Key Question 2. In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-

tus, what is the comparative effectiveness of the treatment options 
in terms of the following long-term clinical outcomes? (All-cause 
mortality, Cardiovascular mortality, Cardiovascular and cerebrovas-
cular morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke), Retinopathy,  
Nephropathy, Neuropathy)  

 
Although we identified 41 new studies in addition to the 25 studies in-

cluded 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. Therefore, most comparisons for 
this key question had a low strength of evidence.  

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

 
We found few studies with the newer DPP-4 inhibitors and GLP-1 
agonists, but overall the evidence on these newer agents was insuf-
ficient to allow us to make any meaningful conclusions. Few studies 
included insulin added to oral medications or compared other two-
drug combination therapies. 
 
Few studies addressed microvascular outcomes of nephropathy, 
retinopathy, or neuropathy. We found moderate strength of evidence 
that pioglitazone is better than metformin at reducing short-term 
nephropathy, based on two short-duration RCTs. Only three com-
parisons were included for the outcome of neuropathy, and these 
studies were limited by their small sample sizes and poorly defined 
outcomes. We did not identify any studies for the outcome of reti-
nopathy. 

 
 
Key Question 3 In adults age 18 or older with type 2 diabetes mellitus, 

what is the comparative safety of the treatment options in terms of 
the following adverse events and side effects? (Hypoglycemia, Liver 
injury, Congestive heart failure, Severe lactic acidosis, Cancer, Se-
vere allergic reactions, Hip and non-hip fractures, Pancreatitis, 
Cholecystitis, Macular edema or 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. Combination therapies that 
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included a sulfonylurea plus metformin also had an excess hypogly-
cemia 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 sulfonylu-
rea (relative risk [RR] 2.1). We also found a higher risk of CHF with 
thiazolidinedione monotherapy than with sulfonylurea monotherapy. 
We were unable to draw any useful conclusions about CHF risk 
from other drug comparisons of interest, either because of an ab-
sence of evidence, conflicting results, or the low quality of the stud-
ies. 

 
Gastrointestinal side effects. Metformin was associated with higher risk 

of gastrointestinal side effects than were all other medications, re-
gardless of whether the metformin was used as monotherapy or as 
part of combination therapy. 

 
Other adverse events. We found reports of four types of adverse 

events that were not addressed in our previous evidence report: 
macular edema, cholecystitis, pancreatitis, and fractures. Except for 
fractures, the majority of the evidence was graded as low strength 
because the availability of only a few studies and events limited the 
assessment of consistency and precision of the results. 
We did find a high strength of evidence showing that thiazolidinedi-
ones, either in combination with another medication or as mono-
therapy, were associated with a 1.5-fold higher risk of bone fractures 
than was metformin alone or in combination with sulfonylurea. 
We also found little evidence regarding liver injury and cancer, out-
comes included in the 2007 evidence report. However, in 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 combination of metformin and sul-
fonylurea. 

 
 
Key Question 4  Do the safety and effectiveness of these treatment 

options 
(see list of comparisons) differ across subgroups of adults with type 2 
diabetes, in particular for adults age 65 or older, in terms of mortality, 
hypoglycemia, cardiovascular, and cerebrovascular outcomes? 
 
Twenty-eight studies applied to Key Question 4.  
 
We found that when compared to men, women taking rosiglitazone 

either as monotherapy or in combination were at higher risk for bone 
fractures than were those taking metformin alone or in combination 
with sulfonylureas. 

 
However, for the majority of comparisons, the available studies did not 

have sufficient power to allow for subgroup analyses, and few stud-
ies occurred exclusively in a subpopulation. We found no conclusive 
information to predict which subgroups of patients might differential-
ly respond to alternative treatments. 
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Anmerkungen/Fazit der Autoren 

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

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

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

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

Monami, 2010 
[55] 

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

 

 

 

 

Fragestellung 
Meta-analyse von RCTS zur Beurteilung der Rolle von DPP-4-
Inhibitoren bei der Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2 
Methodik 
Population: Patienten mit DM Typ 2 

Intervention: DPP-4 Inhibitoren 

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

Endpunkt: HbA1c Wert, Hypoglykämien, 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 unveröf-
fentlichte und 32 veröffentlichte)  (n=k.A.) 

Ergebnisdarstellung (Hinweis: zu Saxagliptin nur Phase II Studien vor-
handen) 

HbA1c Wert 

Sitagliptin und Vildagliptin zeigten eine stat. signifikante Reduktion 
des HbAc1 Wertes (bei publizierten Studien, Trend bei unpublizierten 
Studien), wenn verglichen wurde gegen Placebo (publizierte Studien: 
-0.70 (-0.80, -0.59); p<0.001 / unpublizierte Studien (basierend auf 4 
Studien): -0.68 (-1.57-0.21); p= 0.21). Zu Saxagliptin keine separate 
Analyse, da nur eine Studie vorhanden.  

Ähnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als auch 
in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika berichtet, wenn ver-
glichen wird mit Placebo. 

In den Studien mit aktiven Vergleichstherapien, zeigten DPP-4 Inhibi-
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toren einen vergleichbaren Effekt gegenüber Thiazolidinedion. 

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

Körpergewicht 

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

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt, waren kei-
ne Analysen mit anderen oralen Antidiabetika möglich. 

Hypoglykämie 

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

Bei einem direkten Vergleich zwischen DPP-4 Inhibitoren und Sul-
fonylharnstoffe, zeigten DPP-4 Inhibitoren ein stat. signifikant geringe-
res hypoglykämisches Risiko (keine Signifikanzangabe); nicht aber 
gegenüber Thiazolidinedion. 

Alle Studien berichteten schwere Hypoglykämien unter Sitagliptin 
(N=6) und Vildagliptin (N=4). Drei weitere Studien berichteten schwer 
Hypoglykämien bei 5 Patienten mit Sitagliptin in Kombination mit Met-
formin vs. 9 Patienten in der Vergleichsgruppe (alle behandelt mit 
Sulfonylharnstoffen). Keine schweren Hypoglykämien unter Vildaglip-
tin vs. 5 unter den Vergleichstherapien (alle Placebo). 

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

Andere Nebenwirkungen 

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

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

Bei Metformin zeigte sich ein grenzwertiges Ergebnis (0.78; 95%KI: 
0.61-1.00; p= 0.050). 

 

Keine Unterschiede hinsichtlich des Mortalitätsrisikos zwischen DPP-4 
Inhibitoren und den Vergleichstherapien. 

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

Stat. signifikant vermehrtes Auftreten von Entzündungen im Nasenra-
chenraum 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 potential differ-
ences across individual agents. 

Methodik 
Population: Patienten mit DM Typ 2 

Intervention: SGLT-2 inhibitors  

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

Endpunkt: HbA1c Wert (nach 12, 24 und 52 Wochen), BMI, Fasting 
plasma glucose (FPG), Nebenwirkungen 

Beobachtungsdauer >12 Wochen 

Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)  

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

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

Ergebnisse 

 

HbA1c: SGLT-2 inhibitors Vs. Placebo (21 trials): Significant reduction 
of HbA1c at all the time points considered. 

HbA1c - Results of active comparator trials on 12- and 24-week: Dif-
ferences in means in HbA1c between SGLT-2 inhibitors and active 
comparators at 12 and 24 weeks in trials included in the meta-analysis. 
 

 

HbA1c (%) 
Sodium glucose co-transport-2 inhibitorsversus 
Glipizide             Metformin               Sitagliptin 

N arms             (1)                       (5)                            (2) 
12 weeks          0.3 [0.2; 0.4]*      0.0 [−0.1; −0.1]      0.0 [−0.3; 0.3] N arms             
(1)                       (5)                            (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 
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only available trial versus glipizide, dapagliflozin has a more favourable 
effect on BMI. 

Serious Adverse Events 

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

Phung, 2010 [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 hypo-
glycemia associated with noninsulin antidiabetic drugs in patients with 
type 2 DM not controlled by metformin alone.  

Methodik 

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

Intervention: orale Antidiabetika 

Komparator: Placebo oder andere orale Antidiabetika in Kombination 
mit Metformin 

Endpunkt:  change in HbA1c, proportion of patients achieving HbA1c 
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); Gli-
nide: 0.65; CrI: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; CrI: 0.66-1.08); A-
GIs (0.64; CrI: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; CrI: 0.64-0.93); 
GLP-1 Agonisten (0.97; CrI: 0.65-1.30)] zeigen ähnliche Reduktionen 
hinsichtlich des HbA1c-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo. 

o Baseline HbA1c Wert < 8%: Größere Reduktionen mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und DPP-4 In-
hibitoren. 

o Baseline HbA1c Wert > 8%: Größere Reduktionen mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 Inhibi-
toren, AGIs und GLP-1 Agonisten. 

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

o Dauer > 24 Wochen: Größere Reduktion verbunden mit 
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 In-
hibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten. 
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Thiazilidinedion, Sulfonylharnstoff und Glinide waren mit einer Ge-
wichtszunahme assoziiert (Sulfonylharnstoffe: 2.6 kg; CrI: 1.15-2.96 / 
Glinide: 1.77 kg; CrI: 0.46-3.28 / Thiazolidinedione: 2.98 Kg; CrI:  0.98-
3.17).  

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

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein höheres Risiko auf Hypogly-
kämien, wenn verglichen wurde mit Placebo (Sulfonylharnstoffe: RR: 
4.57; CrI: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; CrI: 2.12-41.52). Thiazolidi-
nedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren, und DPP-4 
Inhibitoren waren nicht mit einem erhöhten Risiko auf Hypoglykämien 
assoziiert, wenn verglichen wird mit Placebo. 

Van Avendonk, 
2009 [64] 
 
Insulin therapy in 
type 2 diabetes: 
what is the evi-
dence? 
 

 

 

 

 

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

Methodik 
Population: Pat. mit DM Typ 2 

Intervention: Insulintherapie mit oder ohne einer Kombinationstherapie 

Komparator: andere oralen Antidiabetika 

Endpunkt:  Glykämische Kontrolle (HbA1c-Wert), Nebenwirkungen 

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

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche nach RCTs zwischen 
2000 und 2008  

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

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

• Kombinationstherapie Insulin plus Metformin und /oder Sul-
fonylharnstoff zeigt einen Vorteil hinsichtlich der glykämischen 
Kontrolle und gleichzeitig geringerer Gewichtszunahme, Insulin 
Bedarf und Hypoglykämien  wenn gegen Insulin Monotherapie 
verglichen wird. 

• Langwirksame Insulin Analoga in Kombination mit anderen ora-
len Antidiabetika sind mit gleichwertiger glykämischen Kontrolle 
und weniger hypoglykämischen Ereignissen verbunden, wenn 
verglichen wird mit NHP Insulin. 

• Es wurde eine bessere glykämische Kontrolle mit einer Premix 
Insulin Therapie erzielt, wenn verglichen wird gegen langwirk-
same Insuline (einmal täglich), bei jedoch gleichzeitig erhöhtem 
Auftreten von hypoglykämischen Ereignissen unter Premix In-
sulin Therapie. 

• Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zeigen ei-
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nen gleichwertigen Effekt auf den HbA1c-Wert, bei gleichzeitig 
niedrigerem postprandialen Glukoselevel und ohne einen nega-
tiven Effekt auf das Körpergewicht oder hypoglykämischen Er-
eignissen. 

 Anmerkungen/Fazit der Autoren 

• Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B. mikrova-
skuläre und makrovaskuläre Komplikationen. 

• Lebensqualität wurde in kaum einer Studie als Endpunkt berich-
tet. 

Boussageon, 
2012 [5] 
 
Reappraisal of 
Metformin Effica-
cy in the Treat-
ment of 
Type 2 Diabetes: 
A Meta-Analysis 
of Randomised 
Controlled Trials 

Fragestellung 
 
The aim was to review all available evidence to evaluate the risk-to-
benefit balance of metformin in T2DM patients based on cardiovascu-
lar morbidity and mortality using a systematic review and meta-analysis 
of controlled trials. 
Methodik 
Population: Pat. DM Typ 2 

Intervention: Metformin 

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

Endpunkt: Prim.: Gesamtmortalität, kardiovaskuläre Mortalität; Sek.: 
Myokardinfarkte, Schlaganfälle, periphere vaskuläre Erkrankung, Bein-
amputationen, mikrovaskuläre Komplikationen  
 
Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2010  
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13 (n=13.110) 

Ergebnisdarstellung 
• Allgemein: 9.560 Patienten bekamen Metformin; 3.550 Patienten 

bekamen eine konventionelle Behandlung oder Placebo.  
• Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer Metfor-

mintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalität und der kardiovasku-
lären Mortaliät 

• Hinsichtlich der sekundären Endpunkte, zeigten sich keine stat. 
signifikanten Effekte unter Metformin. 

• Hinweis: Für die Endpunkte Gesamtmortalität und kardiovaskuläre 
Mortalität lag eine stat. signifikante He                                                                                                                                                              
terogenität vor, wenn die UKPDS Studien eingeschlossen wurden 
(I2 = 41% und 59%). Nach Ausschluss dieser Studie, zeigte sich 
weiterhin keine Signifikanz. 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

• Wenige Studien in der Metaanalyse 
• Allgemein wenige Ereignisse 

Deacon, 2012 
[9] 
 
Glycaemic effica-
cy of glucagon-

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

Methodik 
Population: Pat mit DM Typ 2 

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

Komparator Metformin 

Endpunkt:  HbA1c; 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 Stu-

dien mit langwirksamen GLP-1 Agonisten; 14 Studien mit DPP-4 
Inhibitoren 

• In allen Studien zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich des HbA1c-
Wertes. Diese Reduktion war stat. signifikant größer unter einer 
Therapie mit langwirksamen GLP-1 Agonisten, im Vergleich zu den 
anderen beiden Behandlungsgruppen (beide <0.001). 

• Es zeigte sich kein stat. signifikanter Unterschied zwischen Exena-
tid BID und DPP-4 Inhibitoren. 

• Der Nüchtern-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 Exena-
tid BID oder DPP-4 Inhibitor-Gabe (beide <0.001). 

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

• Nebenwirkungen traten, bis auf vermehrte Ereignisse von Übelkeit 
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 Information 
zu anderen Endpunkten wie: Blutdruck, Lipidwerte etc.  

Goossen, 2012 
[31] 
 
Longer term safe-
ty of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibi-
tors in patients 
with type 2 diabe-
tes mellitus: sys-
tematic review 
and meta-analysis 

Fragestellung: A systematic review of randomized, controlled trials was 
undertaken to comprehensively profile the safety of chronic treatment 
of type 2 diabetes mellitus with DPP-4 inhibitors. 
Methodik 
Population: Pat. mit DM Typ 2 

Intervention: DPP-4 Inhibitoren 

Komparator: Placebo, Gliptin, anderes Antidiabetikum 

Endpunkt: Safety outcomes (Hypoglykämien, Nebenwirkungen) 

Studiendauer >18 Wochen  

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Okt. 2011 
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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 Vildagliptin)  (n=k.A.)  
Ergebnisdarstellung  
• Es zeigte sich kein erhöhtes Risiko hinsichtlich der Infektionen un-

ter einer Gliptintherapie im Vergleich zu Placebo bzw. einem ande-
ren Antidiabetikum.  

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

• Kein erhöhtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich Hypogly-
kämien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat. signifikant 
geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegenüber Sulfonylharn-
stoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko auf eine Hypoglykämie 
unter DPP-4 Inhibitoren war insgesamt niedrig, solang diese nicht 
mit Sulfonylharnstoffen bzw. einer Insulintherapie kombiniert wur-
den. Bei einer Kombination aus Sitagliptin oder Linagliptin mit Sul-
fonylharnstoffen oder Insulin, zeigte sich ein stat. signifikant erhöh-
tes Hypoglykämierisiko, wenn verglichen wird gegenüber Placebo 
(RR 1.86; 1.46-2.37). 

Hinweise durch FBMed 
• Es wurden publizierte, gepoolte Daten genutzt. 
• Allgemein wenige Ereignisse in den Studien. 
• Nebenwirkungen wurden anhand des Organsystems klassifiziert 

(nicht individuell). 
Hemmingsen, 
2012 [32] 
 
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 

Fragestellung 
 
To compare the benefits and harms of metformin and insulin 
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: Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität 

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 Gesamtmortalität oder kardiovaskulä-
ren Mortalität. 
 

• Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykämien unter 
einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen wird gegen 
Insulin alleine (RR 2,83; 95%KI 1,17-6,86). 

• Eine Kombination aus Metformin und Insulin führte zu einer stat. 
signifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (−0,60%, 95% KI: 
−0,89; −0,31, p<0,001), Gewichtszunahme (−1.27, 95% 
KI:−2,07;−0,47, p=0,002) und einer Insulin Dosisreduktion (MD -
18,65 U/Tag, 95% KI: −22,70; −14.60,P<0,001), wenn verglichen 
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wurde gegen Insulin alleine; bei jedoch hoher Heterogenität zwi-
schen den Studien. 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

• Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential. 
• Hohe Heterogenität zwischen den Studien. 
• Wenige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten. 
• Studien teilweise von kurzer Dauer. 
• Metabolische Wirksamkeit meist der primäre Endpunkt in den Stu-

dien. 
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 metformin, 
in adults with type 2 diabetes mellitus. 
Methodik 
Population: Erwachsene Pat. mit DM Typ 2 

Intervention: DPP-4 Inhibitoren 

Komparator: Metformin Monotherapie oder einer Kombination aus Met-
formin mit anderen hypoglykämischen AM 

Endpunkt: Veränderung des HbA1c- Wertes; Anteil Patienten die einen 
HbA1c-Wert von <7% erreichen; Körpergewicht, Abbruchrate aufgrund 
jeglichen Nebenwirkungen; Auftreten von ernsten Nebenwirkungen; 
Gesamtmortalität, Hypoglykämien, 

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1980-2011 
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 (n=7136) 

Ergebnisdarstellung  
• HbA1c: Verglichen mit Metformin als Monotherapie, zeigte sich 

einer stat. signifikant geringere Abnahme des HbA1c-Wertes 
(WMD:0.20, 95% KI; 0.08- 0.32) und des Körpergewichtes (1.5, 0.9 
- 2.11) unter einer DPP-4 Inhibitor Therapie. 

• Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der DPP-4 
Inhibitoren gegenüber den GLP-1 Agonisten (0.49, 0.31-0.67) und 
eine Vergleichbarkeit gegenüber Pioglitazon (0.09, −0.07 - 0.24)  
Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegenüber 
den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines HbA1c-
Wertes von <7%; jedoch in Bezug auf das Körpergewicht sowohl 
gegenüber Sulfponylharnstoffen (WMD: −1.92, −2.34; −1.49) als 
auch Pioglitazon (−2.96, −4.13; −1.78), nicht aber gegenüber GLP-
1 Agonisten (1.56, 0.94 - 2.18). 

• Allgemein traten nur wenige Hypoglykämien in den Behandlungs-
gruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine höhere 
Hyoplykämierate, wenn kombiniert wurde mit Sulfonylharnstoffen. 

• Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger unter 
einer DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit Piogli-
tazon. 

• Das Auftreten von Übelkeit, Durchfällen und Erbrechen war höher 
unter einer Metformin oder GLP-1 Agonist Therapie, wenn vergli-
chen wurde gegen DPP-4 Inhibitoren. 

• Keine Unterschiede zwischen den Behandlungen hinsichtlich des 
Risikos auf Nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, oder 
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Harnwegsinfektionen 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

• Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibitoren. 
• Variabilität des Verzerrungspotentials der Studien. 
• Keine Sensitivitätsanalysen bzw. Metaregression um den Einfluss 

der Ausgangscharakteristiken zu untersuchen. 
 

Aroda, 2012 [2] 

Efficacy of GLP-1 
Receptor Agonists 
and DPP-4 Inhibi-
tors: Meta-
Analysis and Sys-
tematic Review 

Fragestellung  
This meta-analysis was performed to support the understanding of the 
overall evidence by summarizing the findings from studies of the in-
cretin-based therapies. 
Methodik 
Population: Pat. mit DM Typ 2 

Intervention/Komparator: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren 

Endpunkt: HbA1c, FPG, Gewicht 

Studiendauer ≥12 Wochen 

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1990-2011 

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 80 (n=k.A.) 

Ergebnisdarstellung 
 
• Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbA1c-Werte variierten 

zwischen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und 7.2% - 
9.3% (DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Studien (76%; 
61/80 Studien) wurden orale glukosesenkende AM-Therapien in 
Kombination mit GLP-1 Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren gege-
ben. 

• Unter der höchsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1 Ago-
nisten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden Behandlungs-
gruppen vorteilhafte Veränderungen hinsichtlich des HbA1c-Wertes 
im Vergleich zum Ausgangswert zwischen -1.1% bis -1.6% (GLP-1 
Agonisten) und -0.6% bis -1.1% (DPP-4 Inhibitoren).  

• Es zeigten sich durchschnittlich größere Reduktion des FPG unter 
Exenatid (einmal wöchentlich) oder Liraglutid (einmal täglich), als 
unter Exenatid (zweimal täglich) und DPP-4 Inhibitoren; 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 

• Keine Adjustierung für Placebo/ andere nicht AM-bezogene Ver-
besserungen in HbA1c, FPG oder Gewicht 

• Teilweise hohe Heterogenität zwischen den Studien  

Zhang, 2014 [67] 

 
Head-to-head 
comparison of 

Fragestellung  

In the present study, a meta-analysis of randomized clinical trials was 
conducted to evaluate the efficacy and safety ofDPP-4 inhibitors com-
pared with sulfonylureas as monotherapy or as add-on therapy espe-
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dipeptidyl pepti-
dase-IV inhibitors 
and sulfonylureas 
- a meta-analysis 
from randomized 
clinical trials. 

cially to metformin, in adult patients with T2DM. 

Methodik 

Population: Pat. mit DM Typ 2 

Intervention/Komparator: DPP-4 inhibitors, sulfonylureas 

Endpunkt: HbA1c, FPG, Gewicht 

Studiendauer ≥18 Wochen 

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Juni 2013 

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12 (n=10.982) 

 

HbA1c change, 12 trials (n=6772) 

the mean changes from baseline in HbA1c were significantly smaller 
with DPP-4 inhibitors compared with sulfonylureas with a difference of 
mean changes in HbA1c (sulfonylureas–DPP-4 inhibitors) of 0.105 and 
95% CI 0.103 to 0.107, p<0.0001. 

When comparing the percentage of patients who achieved HbA1c<7% 
(Figure 2B), sulfonylureas showed better chances of achieving 
HbA1c<7% compared with DPP-4 inhibitors, MH-OR was 0.91 with 
95% CI (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 

• Because most of the studies used in our meta-analysis are short in 
duration and the longest duration is 2 years, therefore, we could not 
achieve a conclusion on long-term durability and safety (≥4 years) 
to see which one is more desirable. 

• 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 dosage of sul-
fonylureas is comparative to the DPP-4 inhibitors and has less epi-
sode of hypoglycaemia than DPP-4 inhibitors. 
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Zhang, 2014 [66] 

Combinational 
therapy with met-
formin and sodi-
um-glucose co-
transporter inhibi-
tors in manage-
ment of type 2 
diabetes: Sys-
tematic review 
and meta-analyse 

Fragestellung 

The present study systematically reviews this important aspect of 
T2DM management and üerforms a meta-analysis of RCTs in order to 
assess various parameters of SGLT-2 inhibitor efficacy and safety 
when added to ongoing metformin therapy. 

Methodik 

Population: Pat. mit DM Typ 2 

Intervention: SGLT-2 inhibitors in combination with metformin (herein-
after SGLT-2 inhibitor–MET)  

Komparator: placebo-controlled or metformin-only (hereinafter placebo-
MET) 

Endpunkt: HbA1c, FPG, Gewicht 

Studiendauer ≥12 Wochen 

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche: 2000 bis Jan 2014 

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=2847) 

Ergebnisse: SGLT-2 inhibition combined with metformin vs Placebo 

 

HbA1c 

duration #studies 

(n= )   

Mean difference 
(95% CI) 

Significance 
level (p) 

Hetero-
genity (I2) 

After 12-24 
weeks 

7 
(n=1542) 

-0.47 [-0.66,  -
0.27] 

<0.00001 85% 

After 1 year  3 (n=527) -0.37 [ -0.77, 
0.03] 

0.07 89% 

After 2 years 2 (n=280) -0.41 [ -1.09, 
0.28] 

0.28 80% 

 

Body weight 

duration #studies 

(n= )   

Mean difference 
(95% CI) 

Significance 
level (p) 

Hetero-
genity (I2) 

After 12-24 
weeks 

7 
(n=1572) 

-2.28 [-2.67, -
1.88 

<0.00001 35% 
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After 1 year  3 (n=659) -2.60 [-3.17,  -
2.03] 

<0.00001 0% 

After 2 years 2 (n=465) -3.03 [-3.90,  -
2.16] 

<0.00001 0% 

 

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] 
Erratum 
Id 1464 

Fragestellung 
The objective of this study was to perform an update of CADTH’s origi-
nal systematic review, network meta-analysis, and cost-effectiveness 
analysis of third-line diabetes pharmacotherapy. The research ques-
tions that were addressed in the updated review were the same as in 
the original:  

1. What is the comparative efficacy and safety of third-line antidiabetes 
drugs in adults with type 2 diabetes experiencing inadequate 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 control 
on metformin and a sulfonylurea?  

 
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 sul-
fonylurea 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, bi-
phasic). Agents within each drug class were included in the review only 
if they were approved for marketing in one or more of the following 
countries: Canada, the United States (US), or the European Union 
(EU).  

Endpunkt:  mortality, diabetes-related complications, A1C, bodyweight, 
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 
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RCTs), DPP-4 inhibitors (3 RCTs), GLP-1 analogues (7 RCTs), basal 
insulin (20 RCTs), bolus insulin (1 RCT), and biphasic insulin (12 
RCTs). 
 
 
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 meglitinides, all 
classes achieved statistically significant reductions in A1C (range –
0.72% to –1.15%) relative to metformin and a sulfonylurea alone.  
The addition of a basal or biphasic insulin resulted in mean differences 
of –15% (95% credible interval [CrI], –1.49% to –0.83%) and –1.12% 
(95% CrI: –1.52% to –0.75%) respectively, and resulted in the most 
favourable rankings for reducing A1C.  
 
(Anmerkung FBMed: An dieser Stelle werden die korrigierten Ergeb-
nisse 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 estimates. 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 trial (RCT) that investigated this drug class. 
 
 
body weight; 18 RCTs (n = 7,907). 
When added to metformin and a sulfonylurea, basal insulin, biphasic 
insulin, a rapid-acting insulin analogue, or a thiazolidinedione was as-
sociated with a significantly greater increase in body weight than oc-
curred 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% CrI, –2.8 to –0.4). Meglitinides 
appeared to be trending toward an increase in body weight; however, 
the wide confidence intervals (CIs) indicate considerable uncertainty in 
the estimate of effect (2.6 kg [95% CrI, –0.7 to 6.0]).  
 
 
--------------------------------------------------- 
 
Overall Hypoglycemia, 28 RCT (n= 8,553); An NMA was not per-
formed for this outcome due to the large variation in the control group 
event rates of overall hypoglycemia 
 
There was a degree of variability in the clinical definitions of this out-
come 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 required to validate symp-
toms of hypoglycemia with self-monitoring of blood glucose.  
The studies demonstrated that basal insulin, TZDs, DPP-4 inhibitors, 
and GLP-1 analogues were associated with a significantly greater risk 
of overall hypoglycemia than placebo when given in combination with 
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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 comparisons across 
drug classes. Six RCTs compared treatment strategies involving the 
use of biphasic or basal insulin. The largest 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 contin-
ued metformin and sulfonylurea. This RCT reported a statistically sig-
nificant increase in risk of severe hypoglycemia with bolus insulin ver-
sus basal insulin (OR [95% CI], 4.14 (1.36 to 12.59]) and a trend to-
ward 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 dia-
betes-related complications. 
Anmerkung FBMed:  
 

• 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 Pharma-
cotherapy 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 (A1C) for third-line 
pharmacotherapy. Specifically, the effect size for basal insulin 
against biphasic insulin from the 4T trial (Holman et al, 2007)

2 

was incorrectly entered as ‒0.5%, when it should have been en-
tered as 0.5%. This document provides a summary of the cor-
rected results for the network meta-analyses. The correction of 
this error did not alter the overall conclusions regarding the com-
parative efficacy of the third-line drugs studied with respect to 
A1C. 

Clar, 2012  [8] 

Systematic review 
of SGLT2 recep-
tor inhibitors in 
dual or triple ther-
apy in type 2 dia-
betes 

Fragestellung 

To assess the clinical effectiveness and safety of the SGLT2 receptor 
inhibitors in dual or triple therapy in type 2 diabetes. 

Methodik 

Population: Erwachsene mit DM2 (bisher unzureichend eingestellt) 

Intervention: Any use of SGLT2 inhibitors (dapagliflozin and canagli-
flozin) in dual or triple therapy, in addition to other interventions includ-
ing, but not restricted to: metformin, sulphonylureas, insulin and 
gliptins,  
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Komparator: placebo or another active antidiabetic medication in com-
bination with the same antidiabetic co-medication as in the SGLT2 in-
hibitor 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 HbA1c by 
(WMD) −0.54% (95% CI −0.67% to −0.40%, p<0.00001) after 12–26 
weeks of treatment compared to placebo. There was significant heter-
ogeneity.  

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451) 

There was no difference in HbA1c reduction between dapagliflozin and 
glipizide, both reducing HbA1c by −0.52% (95% CI −0.60% to −0.44%). 
Background antidiabetic therapy: metformin (≥1500 mg/day) 

Weight 

Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398) 

Dapaglifozin was associated with a significant reduction in weight. 
Compared to placebo, weight was reduced by −1.81 kg (WMD, 95% CI 
−2.04 to −1.57, p<0.00001, no significant heterogeneity) after up to 26 
weeks of treatment. 

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451) 

Weight decreased by −3.22 kg (95% CI −3.56 to −2.87) in the dapagli-
flozin arm after 52 weeks of treatment and increased by +1.44 kg (95% 
CI +1.09 to +1.78) in the glipizide arm (p<0.0001 between groups).  

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

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 glucose, 
and as far as can be assessed from short term results, appear safe. 
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Hinweise durch FB Med 

In D zugelassen: Dapagliflozin 

 

Du, 2013  [10] 

Comparative ef-
fects of sitagliptin 
and metformin in 
patients with type 
2 diabetes melli-
tus: a meta-
analysis 

Fragestellung 

The present meta-analysis aimed to compare the therapeutic efficacy 
of sitagliptin and metformin in the treatment of T2DM. 

Methodik 

Population: Pat mit DM typ 2 (regardless of gender, age, course of 
disease, body shape, and race) 

Intervention/Komparator: Sitagliptin vs Metformin 

Endpunkt: HbA1c, Fasting blood glucose, BMI, homeostasis model 
assessment-insulin resistance (HOMA-IR); and homeostasis model 
assessment-b (HOMA-b) 

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis April 2013  

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=1881) 

Ergebnisdarstellung 

HbA1c (7 trials n=1881) 

no significant difference in the influence of the two drugs on the HbA1c 
of the T2DM patients (P=0.148, SMD=0.13, 95% CI¼-0.05, 0.30). Het-
erogeneity 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 met-
formin 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 influ-
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ence on HOMA-IR (P=0.003, SMD=0.16, 95% CI=0.06, 0.27). Thus, 
sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin sensitivity. 

HOMA-β (4 trials n=1442) 

HOMA- β  (HOMA- β =20 x fasting blood insulin [mIU/L]/[fasting blood 
glucose (mmol/L)-3.5] %) was used to evaluate the function of islet β 
cells. No significant difference was observed between sitagliptin and 
metformin in the influence on HOMA- β (P=0.285, SMD=-0.05, 95% 
CI=-0.15, 0.04) 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

Our findings reveal that both drugs have comparable abilities in reduc-
ing HbA1c, decreasing body weight, and improving the function of b 
cells, but sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin sensitivi-
ty. 

Wu, 2013 [65] 

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 

Fragestellung 

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: HbA1C, FPG Weight, adverse cardiovascular events 

Studiendauer: >12 Wochen 

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis Dez. 2012 

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=7778) 

Ergebnisdarstellung 

 

DPP-4 inhibitor as monotherapy vs metformin 

HbA1C: lower reduction in HbA1c 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] 
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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 syn-
drome, 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] 

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 monotherapy 
with metformin monotherapy in T2DM, and the results showed 
that metformin monotherapy produced slightly, but significantly 
greater reduction in HbA1c, FPG and body weight than DPP-4 
inhibitors monotherapy. However, DPP- 4 inhibitors monother-
apy showed lower risk of adverse CV events, hypoglycaemia 
and gastrointestinal AEs compared with metformin monothera-
py. 

Zhuang, 2013 [68] 

A meta-analysis 
of clinical thera-
peutic effect of 
insulin glargine 
and insulin de-
temir for patients 
with type 2 diabe-
tes mellitus 

Fragestellung 

This study estimated the effect and security of the two basal long-
acting insulin analogs for T2DMby using meta-analysis. 

Methodik 

Population: Pat mit DM Typ 2  

Intervention/ Komparator: insulin  glargine and insulin detemir 

Endpunkt: HbA1C, FBG 

Studiendauer: >24 Wochen 

Suchzeitraum (Aktualität der Recherche): k.A. 

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 (n=1.668) 

Ergebnisdarstellung 
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Variety of HbA1c (3 trials) 

OR and 95%CI of insulin glargine and insulin detemir concentration for 
lowing diabetic glycated hemoglobin were 0.03 and [-0.08, 0.15], sepa-
rately. Difference was not statistically significant (p = 0.57). 

Variety of Fasting Plasma Glucose (FPG) (3 trials) 

The results combined for meta-analysis demonstrated OR and 95% CI 
of insulin glargine and insulin detemir concentration for lowing diabetic 
fasting plasma glucose were 0.18 and [–-0.10,0.47], separately. There 
was no significantly statistical difference (p = 0.21). 

Anmerkungen/Fazit der Autoren 

Both insulin glargine and insulin detemir can effectively control T2DM 
patient’s blood glucose. Their effectiveness and security are similar. 
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Leitlinien 
 

Nationale Versor-
gungsLeitlinie:  

Therapie des Typ-2-
Diabetes [58] 

 

 

Langfassung  

Version 3  

(Stand April. 2014)  

Herausgeber der NVL „THERAPIE DES TYP-2-DIABETES“: Bun-
desärztekammer, Kassenärztliche Bundesvereinigung, Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten, Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft , Deutsche 
Diabetes Gesellschaft (DDG) , Deutsche Gesellschaft für Allge-
meinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) , 

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) (vertreten durch 
die DDG) , Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe 
Deutschland (VDBD) 
 

 

Diese Leitlinie … ist bis zur nächsten Überarbeitung bzw. spätestens 
bis 01. August 2018 gültig. 

Methodik  

(Details zur Methodik im Leitlinien-Report, Version 1, Jan 2014)  

Grundlage der Leitlinie: Systematische Recherche nach Leitlinien,  
Konsensusverfahren, Bewertung von ausgewählten, aktuellen RCT 

Suchzeitraum: inkl. 2012  

 

Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten Empfeh-
lungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen Methodenreport zum 
Programm für Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben 
(www.versorgungsleitlinien.de), soweit möglich an der Einteilung 
nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/).“ 

Empfehlungs-
grad Beschreibung Formulierung Symbol 

A Starke Empfeh-
lung 

„soll“ ⇑⇑ 
„soll nicht“ ⇓⇓ 

B Empfehlung „sollte“ ⇑ 
„sollte nicht“ ⇓ 

0 Offen „kann“ ⇔ 
 

 

Empfehlungen  - Pharmakotherapie 

Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem 
der beiden Algorithmen – von AkdÄ und DEGAM (gelb unterlegt in 
Therapie-Algorithmus A. 5) bzw. von DDG und DGIM (türkis unter-
legt in Therapie-Algorithmus A. 5) gefolgt werden.   

⇑  (starker Konsens)  
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(Hinweis: Weitere Details bzw. Ausführungen zum Algorithmus finden sich in der LL) 

 

 

 

Das Bild kann zurzeit nicht angezeigt werden.
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Fortsetzung NVL 

 

 

 

 

 

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die Inhalte der 
NVL verantwortenden Organisationen – inklusive unterschiedlicher 
Interpretation und unterschiedlicher klinischer Gewichtung der be-
rücksichtigten Evidenz – konnte bei einzelnen Schritten der Pharma-
kotherapie des Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht werden. DDG 
und DGIM empfehlen ab Stufe 2 des Therapiealgorithmus ein in eini-
gen Punkten vom gemeinsamen Vorschlag der AkdÄ und der DE-
GAM abweichendes therapeutisches Vorgehen. Die diesbezüglichen 
Divergenzen der DDG/DGIM und DEGAM/AkdÄ sind transparent in 
einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) dargestellt und kom-
mentiert.  

------------------------------------------------------------------------------------------ 

Orale Antidiabetika  

Orale Antidiabetika mit gesicherter günstiger Beeinflussung kli-
nischer Endpunkte  

• Metformin  
Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstel-
lung, makrovaskulärer Risikoreduktion sowie weiterer günstiger Ei-
genschaften, insbesondere des geringen Einflusses auf Gewicht und 
Hypoglykämierate, wird heute Metformin als Antidiabetikum der ers-
ten Wahl angesehen. Bei nicht ausreichender Senkung der Plas-
maglukose sollte die Medikation mit Metformin fortgesetzt und mit 
Insulin kombiniert werden (Algorithmus von AkdÄ und DEGAM) oder 
es kann mit anderen oralen Antidiabetika kombiniert werden (Algo-
rithmus von DDG und DGIM). 

Als sehr häufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Beschwer-
den auf, Geschmacksveränderungen werden als häufige Nebenwir-
kungen genannt. Kontraindikationen sind wegen des Risikos von leta-
len Laktatazidosen besonders sorgfältig zu beachten. 
 

 
• Sulfonylharnstoffe (SH)  

Die dosisabhängige Senkung der Plasmaglukose und des HbA1c 
durch SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer Sulfonylharnstoffthe-
rapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskulären Risikos konnte 
für bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Gliclazid) nach-
gewiesen werden…. Sulfonylharnstoffe sind für Patienten zu empfeh-
len, die Metformin nicht vertragen oder Kontraindikationen für diesen 
Wirkstoff aufweisen. Als häufige unerwünschte Nebenwirkungen sind 

Hypoglykämien und Gewichtszunahme zu nennen, gelegentlich 
kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden und allergischen 
Hautreaktionen. 

 

Orale Antidiabetika ohne gesicherte günstige Beeinflussung kli-
nischer Endpunkte  

• Alpha-Glukosidasehemmer  
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Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukose-
senkende Wirkung. 

• DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Glipti-
ne)  

Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-Inhibitoren auf-
grund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsisches Hypoglykämieri-
siko. 

• SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine) 
Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt antihy-
perglykämisch durch Hemmung der renalen Glukosereabsorption. 
Auf Grund dieses Wirkmechanismus kommt es neben der Blutgluko-
sesenkung (Senkung des HbA1c im Vergleich mit Placebo um 0,54 
bis 0,68 %) zu einem Gewichtsverlust (im Mittel um 2 bis 3 kg) sowie 
zur Reduktion des Blutdrucks (im Mittel 4 mmHg systolisch, 2 mmHg 
diastolisch). 

Die antihyperglykämische Effektivität ist abhängig von der Nieren-
funktion (eGFR). Bei Nierenfunktionseinschränkung (eGFR < 60 
ml/min/1,73 m²) wird der Einsatz von Dapagliflozin wegen 

nachlassender Effektivität nicht mehr empfohlen. Die Gabe von Da-
pagliflozin wird bei mit Schleifendiuretika therapierten Patienten nicht 
empfohlen, um eine Volumendepletion zu vermeiden. 

Insbesondere danach sowie bei gleichzeitiger Einnahme von Schlei-
fendiuretika können die Patienten durch Flüssigkeitsverlust und Krea-
tininanstieg (bei über 65-Jährigen in 2,5 % vs. 1,1 % unter Placebo) 
bedroht werden. 

 

• Glinide…  
Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen ähnliche Wirkung. Der 
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kürzer. Die 
Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe 
(Hypoglykämien, leichte Gewichtszunahme) ähnlich. Hinsichtlich des 
Auftretens von Hypoglykämien, Gewichtszunahme, Lebensqualität 
und Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicherter Vorteil gegen-
über Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie 
des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegenüber Sulfonylharnstoffen 
und ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unverträglich-
keit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden. 

• Glitazone (Thiazolidendione) 
Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungünstigen Nut-
zen-Schaden-Profils am 01.11.2010 eingestellt. Pioglitazon kann 
nach einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses seit 
April 2011 nur noch in begründeten Ausnahmefällen zu Lasten der 
GKV verordnet werden. 

Die Therapie mit Glitazonen führt zu einer Senkung der prä- und 
postprandialen Plasmaglukosespiegel sowie zu einer signifikanten 
Senkung des HbA1c. In Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums 
und des unzureichenden Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf 
klinische Endpunkte ist Pioglitazon nur in Ausnahmen (z. B. Unver-
träglichkeit von Vergleichsmedikamenten) zu empfehlen. 
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Insulintherapie: Indikation und Schemata 

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige Le-
bensstiländerungen und eine Therapie mit oralen Antidiabetika das 
individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn Kontraindikati-
onen gegen orale Antidiabetika bestehen. Bei initialer Stoffwechsel-
dekompensation kann eine primäre Insulintherapie, gegebenenfalls 
temporär, erforderlich sein. 

Empfehlungen/Statements  Empfeh-
lungsgrad  

Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die die 
konsistente Überlegenheit einer bestimmten Insulinart be-
legen, kann diese deshalb nur individuell für jeden Patien-
ten gewählt werden.  

⇔  

 

Grundsätzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigsten, 
wirksamen Dosierung begonnen werden. Die Dosis ist stu-
fenweise bis zum Erreichen des individuellen Therapieziels 
zu steigern.  

⇑  

 

 

Insulintherapieschemata  

Es stehen fünf Formen der Insulintherapie zur Wahl:  

• BOT: Basalunterstützte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem 
Schlafengehen unter Beibehaltung oraler Antidiabetika;  

• CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines 
Mischinsulins (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);  

• SIT: Supplementäre Insulintherapie mit präprandialen Injektionen 
ohne Basalinsulin (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);  

• ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit präprandialen 
Injektionen mit Basalinsulin, (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidia-
betika);  

• BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.  

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane Insuli-
ninfusion (CSII) kann im Rahmen einer Einzelfallentscheidung eine 
Rolle spielen.  

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall 
besonders geschult und die zuverlässige Selbstkontrolle der Plas-
maglukose praktiziert und dokumentiert werden. 

Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. parenteralen) 
Antidiabetika 
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Wenn die Möglichkeiten der Basistherapie (körperliche Bewegung, 
ausgewogene Ernährung, Gewichtsabnahme, Stressbewältigung) für 
das Individuum ausgeschöpft sind, ist bei entsprechender Verträg-
lichkeit und unter Berücksichtigung der Kontraindikation die Behand-
lung mit Metformin effektiv und effizient. Wegen der chronischen Pro-
gression der Erkrankung ist häufig zur Erreichung des individuellen 
Therapieziels und zur Minimierung schwerer Nebenwirkungen eine 
Kombination mit oralen Antidiabetika oder der Injektion plasmagluko-
sesenkender Pharmaka notwendig. Im Verlauf der Erkrankung benö-
tigen viele Menschen mit Typ-2-Diabetes zur Erreichung ihres Thera-
pieziels Insulin als Monotherapie oder in Kombination mit anderen 
plasmaglukosesenkenden Prinzipien. Die Wahl der Therapiekombi-
nationen oder der verschiedenen  Insulintherapiemöglichkeiten ist 
nicht mit klinischen Endpunkten belegt. Daher richtet sich die Aus-
wahl von Kombinationstherapie oder Insulinmonotherapie nach Pati-
entenpräferenzen, individueller Verträglichkeit und Kontraindikatio-
nen, Hypoglykämierisiko, Körpergewicht, und der Heterogenität der 
Erkrankung. Jede Therapieform ist häufig zeitlich begrenzt und be-
darf einer Therapieeskalation oder Modifikation im Laufe der Erkran-
kung und sollte stets die Reduktion des gesamten kardiovaskulären 
Risikos des Einzelnen berücksichtigen. 

Parenterale Antidiabetika ohne gesicherte günstige Beeinflus-
sung klinischer Endpunkte 

GLP-1-Rezeptorgonisten (Inkretinmimetika, GLP-1-Analoga) 
Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung des 
HbA1c ist für die GLP-1- Rezeptoragonisten (Exenatide, Exenatide 
LAR, Liraglutid und Lixisenatide) in klinischen Studien gezeigt wor-
den. GLP-1-Rezeptoragonisten besitzen aufgrund ihres Wirkmecha-
nismusses kein intrinsisches Hypoglykämierisiko. Wirksamkeitsbele-
ge zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor. 

 

AkdÄ, 2009 [3] 

 
Arzneiverordnung 

in der Praxis – Diabe-
tes Mellitus  
 
 
 
 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

 

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 gestützt durch mehre-
re adäquate, 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. 

↑ Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch zumin-
dest eine adäquate, valide klinische Studie (z. B. randomi-
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sierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage be-
legt. 

↓↓ Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird 
gestützt durch eine oder mehrere adäquate, 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 
günstige oder schädigende Wirkung belegen. Dies kann 
begründet sein durch das Fehlen adäquater Studien, aber 
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprüchlicher 
Studienergebnisse. 

 

 

Zusammenfassend lassen sich aus den klinischen Studien folgende 
Empfehlungen ableiten:  

 

Bei ausreichender HbA1c-senkender Wirksamkeit von oralen Antidia-
betika können aus Gründen der Akzeptanz und Compliance orale 
Antidiabetika als primäre Pharmakotherapie bevorzugt werden. Bei 
der Insulintherapie gibt es keine Daten, die die 

Überlegenheit einer bestimmten Insulintherapieform belegen. Sie 
kann deshalb nur individuell für jeden Patienten 

gewählt werden. 

 

Metformin ist insbesondere bei übergewichtigen und adipösen Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes derzeit die Pharmakotherapie der ersten 
Wahl.  

Die günstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechsel-parameter 
Nüchternblutzucker und HbAC bei Diabetes mellitus Typ 2 ist durch 
zahlreiche Studien belegt.  (↑↑)  

 

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unverträglichkeit von Met-
formin werden Sulfonylharnstoffe empfohlen.  

 

Sulfonylharnstoffe (SH):  Die dosisabhängige Senkung der Blutgluko-
se und des HbA1c durch SH ist gut belegt. (↑↑) Die Wirksamkeit einer 
SH-Therapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskulären Risikos 
konnte nachgewiesen werden. (↑) 

 

Für neuere Antidiabetika konnte bislang im Vergleich zu älteren Wirk-
stoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische Überle-
genheit hinsichtlich mikro- oder makrovaskulärer Endpunkte gesichert 
werden. 

 

Glinide senken die Blutglukose postprandial und nüchtern sowie 

den HbA1c-Wert. Die HbA1c- Senkung von Repaglinid entspricht 
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derjenigen durch Glibenclamid,Gliclazid und Glibornurid. (↑↑) 

Ergebnisse zu harten klinischen Endpunkten aus Langzeit-
untersuchungen liegen derzeit nicht vor. (↔) 

 

Glitazone (Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet) 

 

Gliptine (Dipeptidyl- Peptidase-4-Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren)  

In 12- bis 24-wöchigen plazebokontrollierten Studien führten 

Sitagliptin und Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
zu einer signifikanten Reduktion von Nüchternblutzucker und HbA1c. 
(↑↑) 

Ergebnisse zu relevanten klinischen Endpunkten wie z. B. 

diabetesbedingten Komplikationen oder zur kardiovaskulären Morbi-
dität/ Mortalität liegen für Gliptine nicht vor. (↔) 

 

Alpha-Glukosidase-Hemmer: Die dosisabhängige Senkung der 

postprandialen Hyperglykämie ist gut belegt. Mehrere Untersuchun-
gen zeigen, dass Acarbose auch den Blutglukose-nüchternwert und 
das HbA1c reduziert. (↑↑) 

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie z. B. die Reduktion 

von Gesamt- oder diabetesbedingter Mortalität oder diabetesbeding-
ten Komplikationen ist bei Typ-2-Diabetikern für Alpha-Glukosidase-
Hemmer nicht belegt. (↔) 

 

SIGN, 2010 [61] 

 

Management of diabe-
tes - A national clinical 
guideline 

 

SIGN=Scottish Intercollegiate Guidelines Network  

Fragestellung 

This guideline provides recommendations based on current evidence 
for best practice in the management of diabetes. 

 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie: Literaturrecherche  

Suchzeitraum: 2004-2008 (als Update der Version 55; Angaben zur 
Literaturrecherche in einem Extradokument auf der Webseite) 

 
STATEAND GRECOMMENDATIONS 

LEVELS OF EVIDENCE 

1++      High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or 
RCTs with a very low risk of bias 

1+   Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs 
with a low risk of bias 

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk 
of bias 
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2++   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 

2+           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 

S AND GRAOF RECOMMENDATIONS 

GRADES OF RECOMMENDATION 

 

A      At least one meta-analysis, systematic review, or RCT 
rated as 1++, 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: 
• Für übergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 soll-

te eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein (Emp-
fehlungsgrad A) 

Sulfonylharnstoffe: 
• Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht übergewichtigen Patienten 

als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen werden 
wenn Metformin wegen Unverträglichkeit oder Kontraindikati-
on nicht eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad A). 

(Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet 
(Kommentar FBMed)) 
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DPP-4 Inhibitoren: 
• DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ 2 ge-

geben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbessern 
(Empfehlungsgrad A) 

Alpha-glukosidase Inhibitoren: 
• Alpha-Glukosidase Inhibitoren können als Monotherapie bei 

Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden, wenn sie ver-
tragen werden (Empfehlungsgrad B). 

Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angegeben. 

Glucagon Like Peptide (GLP)-1: 
• Zur Verbesserung der glykämischen Kontrolle bei übergewich-

tigen Patienten (BMI ≥ 30 kg/m2) die bereits eine Metformin 
und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen. GLP-1 
Agonisten werden normalerweise als Drittlinientherapie gege-
ben, bei Patienten bei denen eine Zweifachkombinationsthe-
rapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen nicht zu einer 
ausreichenden Blutzuckersenkung geführt hat (Empfehlungs-
grad A). 

• Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzureichender 
Blutzuckersenkung unter Metformin  und Thiazolidinedione 
gegeben werden, um eine Verbesserung der glykämischen 
Kontrolle bei übergewichtigen Patienten (BMI ≥ 30 kg/m2) zu 
erzielen (Empfehlungsgrad A). 

Insulin: 
• Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffe sollte 

fortgeführt werden, wenn eine Insulintherapie angezeigt ist 
(Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glykämische Kontrolle) 
(Empfehlungsgrad A). 

• Einmal tägliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben wer-
den, wenn zusätzlich zu einer Metformin und/oder Sulfonyl-
harnstoff Behandlung gegeben wird. Die Gabe von Basal In-
sulin Analoga sollte in Betracht gezogen werden wenn Be-
denken auf ein Hyoglykämie Risiko besteht (Empfehlungsgrad 
A). 

• Lösliches Insulin oder  schnellwirksame Insulin Analoga kön-
nen bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gegeben 
werden, um die glykämische Kontrolle beizubehalten oder zu 
verbessern (Empfehlungsgrad A). 

 

NICE, 2009 [57] 

 

Type 2 diabetes 

The management of 
type 2 diabetes 

NICE clinical guideline 
87 

Suchzeitraum bis 2009 (Zulassungrelevante Informationen wie „with-
drawal of market authorisation“ wurden auch nach 2009 ergänzt; De-
taillierte Angaben zur Methodik und Suchstrategie finden sich in Onli-
ne-Appendices)  

 

Teilweise wurden die Empfehlungen in der „clinical guideline Type 2 

diabetes newer agents for blood glucose control in type 2 diabetes” 
aktualisiert. (The guideline gives details of the methods and the evi-
dence used to develop the recommendations.) 
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Issued: May 2009  

last modified: July 
2014 

 

 

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstufung: 

Metformin 
• Start metformin treatment in a person who is overweight or 

obese (tailoring the assessment of body-weight-associated 
risk according to ethnic group) and whose blood glucose is in-
adequately controlled by lifestyle interventions (nutrition and 
exercise) alone. 

• 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 remains or 
becomes inadequate and another oral glucose-lowering medi-
cation (usually a sulfonylurea) is added. 

• Step up metformin therapy gradually over weeks to minimise 
risk of gastrointestinal (GI) side effects. Consider a trial of ex-
tended-absorption metformin tablets where GI tolerability pre-
vents continuation of metformin therapy. 

• The benefits of metformin therapy should be discussed with a 
person with mild to moderate liver dysfunction or cardiac im-
pairment so that: - due consideration can be given to the car-
diovascular-protective effects of the drug;  - an informed deci-
sion can be made on whether to continue or stop the metfor-
min. 

 

Insulin secretagogues 
• Consider a sulfonylurea as an option for first-line glucose-

lowering therapy if: 
• the person is not overweight 
• the person does not tolerate metformin (or it is contra-
indicated) 
• or a rapid response to therapy is required because of 
hyperglycaemic symptoms. 

 
• Add a sulfonylurea as second-line therapy when blood glu-

cose control remains or becomes inadequate with metformin. 
• Continue with a sulfonylurea if blood glucose control remains 

or becomes inadequate and another oral glucose-lowering 
medication is added. 

• Prescribe a sulfonylurea with a low acquisition cost (but not 
glibenclamide) when an insulin secretagogue is indicated. 

• When drug concordance is a problem, offer a once-daily, long-
acting sulfonylurea. 

• Educate a person being treated with an insulin secretagogue, 
particularly if renally impaired, about the risk of hypoglycae-
mia. 

 

Rapid-acting insulin secretagogues 
• Consider offering a rapid-acting insulin secretagogue to a per-

son with an erratic lifestyle. 
 

Acarbose 
• Consider acarbose for a person unable to use other oral glu-

cose-lowering medications. 
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DPP-4 inhibitors (sitagliptin, vildagliptin) 
Consider adding a DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) instead of 
a sulfonylurea as second-line therapy to first-line metformin when 
control of blood glucose remains or becomes inadequate (HbA1c ≥ 
6.5%, or other higher level agreed with the individual) if: 

• the person is at significant risk of hypoglycaemia or its conse-
quences (for example, older people and people in certain jobs 
[for example, those working at heights or with heavy machin-
ery] or people in certain social circumstances [for example, 
those living alone]),  

• or the person does not tolerate a sulfonylurea or a sulfonylu-
rea 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 inadequate (HbA1c ≥ 6.5%, or 
other higher level agreed with the individual) if: 

• the person does not tolerate metformin, or metformin is con-
traindicated.  
 

Consider adding sitagliptin as third-line therapy to first-line metformin 
and a second-line sulfonylurea when control of blood glucose re-
mains or becomes inadequate (HbA1c ≥ 7.5% or other higher level 
agreed with the individual) and insulin is unacceptable or inappropri-
ate.  
 

Only continue DPP-4 inhibitor therapy (sitagliptin, vildagliptin) if the 
person has had a beneficial metabolic response (a reduction of at 
least 0.5 percentage points in HbA1c in 6 months).  
 
Discuss the potential benefits and risks of treatment with a DPP-4 
inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) with the person to enable 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 inadequate (HbA1c ≥ 7.5%, or 
other higher level agreed with the individual), and the person has: 

• a body mass index (BMI) ≥ 35.0 kg/m2 in those of European 
descent (with appropriate adjustment for other ethnic groups) 
and specific psychological  

• or medical problems associated with high body weight, or a 
BMI < 35.0 kg/m2, and therapy with insulin would have signifi-
cant occupational implications or weight loss would benefit 
other significant obesity-related comorbidities.  

 

Only continue GLP-1 mimetic (exenatide) therapy if the person has 
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had a beneficial metabolic response (a reduction of at least 1.0 per-
centage point in HbA1c 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 
 
When starting basal insulin therapy: 

• continue with metformin and the sulfonylurea (and acarbose, if 
used)  

• review the use of the sulfonylurea if hypoglycaemia occurs. 
 

When starting pre-mixed insulin therapy (or mealtime plus basal insu-
lin regimens): 

• continue with metformin 
• continue the sulfonylurea initially, but review and discontinue if 

hypoglycaemia occurs. 
 

 

Insulin therapy 
• Discuss the benefits and risks of insulin therapy when control 

of blood glucose remains or becomes inadequate (HbA1c ≥ 
7.5% or other higher level agreed with the individual) with oth-
er measures. Start insulin therapy if the person agrees.  

• For a person on dual therapy who is markedly hyperglycae-
mic, consider starting insulin therapy in preference to adding 
other drugs to control blood glucose unless there is strong jus-
tification not to.  

• When starting insulin therapy, use a structured programme 
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 detemir, insulin glargine) would 
reduce the frequency of injections from twice to once 
daily, 

• or the person's lifestyle is restricted by recurrent symp-
tomatic hypoglycaemic episodes,  

• or the person would otherwise need twice-daily NPH in-
sulin injections in combination with oral glucose-
lowering drugs,  

• or the person cannot use the device to inject NPH insu-
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lin. 
 

• Consider twice-daily pre-mixed (biphasic) human insulin (par-
ticularly if HbA1c ≥ 9.0%). A once-daily regimen may be an 
option. 

• Consider pre-mixed preparations that include short-acting in-
sulin analogues, rather than pre-mixed preparations that in-
clude short-acting human insulin preparations, if:a person pre-
fers injecting insulin immediately before a meal, or 
hypoglycaemia is a problem, or blood glucose levels rise 
markedly after meals. 
 

• Consider switching to a long-acting insulin analogue (insulin 
detemir, insulin glargine) from NPH insulin in people: who do 
not reach their target HbA1c because of significant hypogly-
caemia, or who experience significant hypoglycaemia on NPH 
insulin irrespective of the level of HbA1c reached, or who can-
not 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 administer insulin 
injections and for whom switching to a long-acting insulin ana-
logue 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 compo-
nents of diabetes care, general treatment goals, and tools to evaluate 
the quality of care. 

 

Methodik (Hinweise zur Methodik finden sich in einem gesonderten 
Dokument online) 

Grundlage der Leitlinie:  Systematische Literaturrecherche  

Suchzeitraum bis 2013 (Update einer älteren 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: 

•  Evidence from a well-conducted multicenter trial 
• 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: 
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• Evidence from a well-conducted trial at one or more in-
stitutions 

• Evidence from a meta-analysis that incorporated quali-
ty ratings in the analysis 

B Supportive evidence from well-conducted cohort studies 
• Evidence from a well-conducted prospective cohort 

study or registry 
• 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 

• Evidence from RCTs with one or more major or three 
or more minor methodological flaws that could invali-
date the results 

• Evidence from observational studies with high potential 
for bias (such as case series with comparison with his-
torical controls) 

• 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 Diabetes 

Recommendations 

 
• Metformin, if not contraindicated and if tolerated, is the pre-

ferred initial pharmacological agent for type 2 diabetes. (A) 
• In newly diagnosed type 2 diabetic patients with markedly 

symptomatic and/or elevated blood glucose levels or A1C, 
consider insulin therapy, with or without additional agents, 
from the outset. (E) 

• If noninsulin monotherapy at maximum tolerated dose does 
not achieve or maintain the A1C target over 3 months, add a 
second oral agent, a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor 
agonist, or insulin. (A) 

• A patient-centered approach should be used to guide choice 
of pharmacological agents. Considerations include efficacy, 
cost, potential side effects, effects on weight, comorbidities, 
hypoglycemia risk, and patient preferences. (E) 

• Due to the progressive nature of type 2 diabetes, insulin ther-
apy is eventually indicated for many patients with type 2 dia-
betes. (B) 

 

 

The position statement reaffirms metformin as the preferred initial 
agent, barring contraindication or intolerance, either in addition to 
lifestyle counseling and support for weight loss and exercise, 

or when lifestyle efforts alone have not achieved or maintained gly-
cemic goals. Metformin has a long-standing evidence base for effica-
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cy and safety, is inexpensive, and may reduce risk of cardiovascular 
events. When metformin fails to achieve or maintain glycemic goals, 
another agent should be added. Although there are numerous trials 
comparing dual therapy to metformin alone, few 

directly compare drugs as add-on therapy. 

 

Many patients with type 2 diabetes eventually require and benefit 
from insulin therapy. The progressive nature  of type 2 diabetes and 
its therapies should be regularly and objectively explained to patients. 
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: 
Cochrane Library (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 

2 diabetes mellitus type 2:ti,ab,kw or type 2 diabet*:ti,ab,kw or diabetes mellitus type 
II:ti,ab,kw or type II diabet*:ti,ab,kw  

3 diabet*:ti,ab,kw and mellitus*:ti,ab,kw and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*II or type*II 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 IV 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 

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 TypeII[Title/Abstract]) OR 
Type*II[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract]) 

3 (#1) OR #2 
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4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract] 

5 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms] OR alpha-Glucosidases[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 Insulin[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 

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 TypeII[Title/Abstract]) OR 
Type*II[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract]) 

3 (#1) OR #2 

4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract] 

5 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms] 

6 (((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4 Inhibi-
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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 Insulin[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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