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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemafr 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Albiglutid ist der 1. Oktober
2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 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 abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Januar 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Albiglutid gegen-
Uber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten,
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die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe 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 gemaf der Allgemeinen Metho-
den' wurde in der Nutzenbewertung von Albiglutid nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Albiglutid (Eperzan®) gemaR Fachinformation:

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

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fur
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
als ungeeignet angesehen wird.

Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Basalinsulin,
wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fur
verfluigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

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

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

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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a)

In der Monotherapie, wenn Didt und Bewequng allein zur Blutzuckereinstellung nicht

ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-

kationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

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

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

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

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*®. Fiir Sulfonylharnstoffe und Insulin ist eine
Reduktion diabetesbedingter mikrovaskulérer Komplikationen belegt®.

Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet® zu Linagliptin
(Beschluss vom 21.02.2013: Zusatznutzen gegeniber der zweckmafiigen 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 fir
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 zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht berlicksichtigt.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel
der ersten Wahl und Sulfonylharnstoffe zur zweckmafigen Therapie im Anwendungs-
gebiet. Da in der Monotherapie gemaflR dem vorgesehenen Anwendungsgebiet von
Albiglutid der Einsatz von Metformin ungeeignet ist, ist Metformin in dieser Therapiesi-
tuation als zweckmafgige 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.

® 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.

® Monotherapie.
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sondere kardiovaskularer 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 zweckméfige Vergleichstherapie bertck-
sichtigt.

Es kommen die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fir die
Bestimmung der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie als &quivalent eingestuft werden.
Die anderen verfiigbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine
untergeordnete Rolle.

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

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
senkt

ZweckmalRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

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

zu 1. Sulfonylharnstoffe und Metformin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zu-
lassungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fir 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-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

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

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*3. Fiir Sulfonylharnstoffe und Insulin ist eine
Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt®.

Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet® zu Linaglip-
tin (Beschluss vom 21.02.2013: Zusatznutzen gegeniber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Saxagliptin/Metformin (Beschluss
vom 02.05.2013: Anhaltspunkt fur 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 (Beschliisse vom 01.10.2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt), Sitagliptin und Sitagliptin/Metformin (Beschliisse vom
01.10.2013: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen; Befristung der Beschlisse

® Kombination mit Metformin oder Sulfonylharnstoff; Zusatznutzen wurde gegebenenfalls jeweils nur in Kombina-
tion mit Metformin nachgewiesen.

Zusammenfassende Dokumantation 6



bis 1. Juli 2016), Dapagliflozin/Metformin (Beschluss vom 07.08.2014: Ein Zusatznut-
zen ist nicht belegt), Saxagliptin (Beschluss vom 01.10.2013: Anhaltspunkt flr 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 fur 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 zweckmafRigen Vergleichstherapie nicht bericksichtigt.

zu 4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und Sul-
fonylharnstoffe zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es kommen die
Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fir die Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie als dquivalent eingestuft werden. Die anderen ver-
fugbaren 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 kardiovaskularer 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 zweckmaRige Vergleichstherapie berilicksichtigt.

Die in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erflllung des éarztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

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

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

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

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

zu 1. Humaninsulin und Metformin sind flr die Kombinationstherapie zugelassen. Zulas-
sungen fur die Kombinationstherapie bestehen auch fir 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-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Zu oralen Antidiabetika liegen Beschliisse des G-BA vor. Inshesondere sind hier die
Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschlisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008). In den Therapiehinweisen wird ausgefuhrt, dass Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnut-
zens bei gunstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.
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Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*®. Fir Humaninsulin ist eine Reduktion dia-
betesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt®. Weiterhin liegen Beschliisse
des G-BA uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet’ 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-
schlisse 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 fiir Canagliflo-
zin/Metformin (Beschluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt)vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage 1ll) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der Bestim-
mung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht bericksichtigt.

Zu 4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mit-
tel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmé&Rigen 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 kardiovaskularer 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 zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie bertcksichtigt.

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

Die in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

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

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

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

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

Siehe Ausfihrungen zu c)

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens

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

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

Begrindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens einer Albiglutid-
Monotherapie, in oben genanntem Anwendungsgebiet, gegeniiber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie (Sulfonylharnstoff: Glibenclamid oder Glimepirid) geeignet gewesen ware.

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
senkt

bl) In der Zweifachkombination mit Metformin

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

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

Begrindung:

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegentber
der zweckmaéRigen 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 Uber
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mindestens 8 Wochen keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (Glykohamo-
globin (HbAlc)-Wert 2 7% und < 10% zu Beginn der Run-in-Phase). Die Studie umfasste
eine 2-wdchige Screeningphase, eine 4-wdchige Run-in-/Stabilisierungsphase, eine doppel-
blinde, randomisierte Behandlungsphase von 156 Wochen sowie eine Nachbeobachtung von
8 Wochen. Eine Interimsanalyse war gemafd Protokoll geplant nachdem alle Patienten min-
destens Woche 104 erreicht hatten.

Es wurden insgesamt 1049 Patienten im Verhaltnis 3:3:3:1 in die 4 Behandlungsarme Albi-
glutid + Metformin, Glimepirid + Metformin, Sitagliptin + Metformin und Placebo + Metformin
randomisiert. In den fir 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 zusatzlich ein Placebo des jeweils anderen Arzneimittels. Die Ver-
blindung wurde trotz der unterschiedlichen Applikationsarten (subkutan vs. oral) und Applika-
tionsfrequenzen (wéchentlich vs. taglich) durch ein Double-dummy-Design sichergestellt.

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

Alle Patienten wurden mit Metformin in stabiler, maximal tolerierbarer Dosierung von mindes-
tens 1500 mg taglich behandelt. Patienten im Interventionsarm wurden zusétzlich mit 30 mg
Albiglutid einmal wéchentlich subkutan, Patienten im Vergleichsarm mit 2 mg Glimepirid tag-
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 Dosiserhéhung erhalten. Diese Dosiserhéhung erfolgte
im Mittel nach 41,9 Wochen im Albiglutidarm und nach 41,6 Wochen im Glimepiridarm.

Die Kriterien fir die Dosiserhéhung waren in beiden Behandlungsarmen identisch. Des Wei-
teren war in beiden Behandlungsarmen innerhalb definierter Glukosegrenzwerte eine hyper-
glykdmische Notfallmedikation zusatzlich zur Studienmedikation erlaubt.

Der primare Endpunkt der Studie war die Verédnderung des HbAlc-Wertes nach 104-
wochiger Behandlung.

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

Ausmafl des Zusatznutzens
Zu den Ergebnissen der Studie HARMONY 3:

Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wochen. Fir die vorliegende Bewertung
stellt das IQWiIG in seiner Nutzenbewertung (A 14-36 vom 23. Dezember 2014) fur jeden
Endpunkt die Auswertung Uber den jeweils langsten verfugbaren Zeitraum dar. Dies ent-
spricht somit der best verfigbaren Evidenz zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung. Dies
weicht von der urspriinglichen Darstellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen Un-
ternehmer ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum Zeitpunkt Woche 104 (primérer End-
punkt der Studie; in Analogie zu dem fir die Zulassung eingereichten Datenschnitt) auswer-
tet. Im Stellungnahmeverfahren wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen
zum Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht.
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Mortalitdt und Morbiditat
Mortalitat

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

Schlaganfalle (alle, adjudiziert), Schlaganfalle (nicht todlich, adjudiziert) und kardiale Morbidi-
tat

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

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

Ergadnzende Endpunkte

Der in der Studie gewahlte primare Endpunkt HbAlc-Veranderung vom Ausgangswert bis
Woche 104 stellt in der Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar. Der
HbAlc ist ein Langzeitmarker fir die durchschnittlichen Blutzuckerwerte iber einen Zeitver-
lauf der zurtickliegenden 8 - 12 Wochen. Er wurde fir die Studie HARMONY 3 als Endpunkt
zum Nachweis der Wirksamkeit bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA anerkannt. Die
EMA stellt im 6ffentlichen Bewertungsbericht die Nicht-Unterlegenheit sowie die Uberlegen-
heit von Albiglutid/Metformin gegenlber Glimepirid/Metformin hinsichtlich der HbAlc-
Senkung fest®. Im zeitlichen Verlauf der HbAlc-Werte bis ca. Woche 24 zeigt sich ein nahe-
zu identischer Rickgang vom Ausgangswert in beiden relevanten Studienarmen (Albiglutid +
Metformin vs. Glimepirid + Metformin). Ab Woche 24 zeigt sich eine starkere Senkung des
HbAlc-Wertes durch Albiglutid. Der Behandlungsunterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen ist nach 104wdchiger Behandlung signifikant (primarer Endpunkt HbA1c)®.

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

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben (oder zur kardiovaskuldren Sicherheit) liegen fur 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 fir die Endpunktkategorien Mortalitat und Morbiditat, insbesonde-
re fur die bei Diabetes mellitus Typ 2 entscheidenden kardio- und zerebrovaskularen Kompli-
kationen, keine aussagekraftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor.

Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie HARMONY 3 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 Unerwiinschte Ereignisse (SUE) sowie Abbruch wegen Unerwiinschten Ereignis-
sen (UE)

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

Schwere Hypoglykamien

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykdmien schlief3t der pharmazeutische Un-
ternehmer im Dossier, Ubereinstimmend mit der im Studienbericht als Operationalisierung
herangezogenen Definition der American Diabetes Association (ADA)°, das Kriterium der
Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend sicheres Kriterium fur schwere
Hypoglykdmien, da diese beispielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydra-
ten gegeben ware. Es ist dann nicht auszuschlieBen, dass unter den schweren Hypoglyka-
mien auch ,nicht schwere" erfasst werden. Spezifischer waren Operationalisierungen, die
Fremdhilfe auf medizinische Hilfe beschrénken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Gluka-
gon) oder die Erfassung von Hypoglykdmien, die lebensbedrohlich waren oder zu Kranken-
hausaufenthalten fuhrten. Aus dem Studienbericht ist jedoch ersichtlich, dass die einzige in
der Studie aufgetretene schwere Hypoglykamie ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereig-
nis war und somit per Definition eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses davon
auszugehen ist, dass es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um medizinische Hilfe handel-
te. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, dass eine adaquate Operationalisierung vor-
liegt, die fur die Bewertung herangezogen wird.

In der Studie HARMONY 3 trat flr den Zeitraum bis Woche 164 insgesamt eine schwere
Hypoglykdmie (unter Glimepirid + Metformin) auf, im Albiglutid-Arm trat keine schwere Hy-
poglykdmie auf. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Ein gro3erer oder geringerer
Schaden fur Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit nicht
belegt.

Nicht schwere Hypoglykamien

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykdmien wurden die Ergebnisse der Endpunkte zu
symptomatischen, bestatigen Hypoglykdmien beriicksichtigt, deren Operationalisierung so-
wohl die Symptomatik wie auch eine Bestatigung durch Messung des Blutzuckerwertes
(= 54 mg/dl bzw. < 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenzwert von <54 mg eine
héhere Validitat hinsichtlich der klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit
einem normnahen Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/dl betrachtet. Dies begriindet sich darin,
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/dl in der Studie a priori geplant waren,
diejenigen zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl nachtraglich fir die Nutzenbewertung durch-
gefihrt wurden. Zudem liegen fir die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert
< 54 mg/dl ausschliellich fir den kirzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindestens Wo-
che 104 erreicht) Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert von < 54 mg/dl be-
statigte Hypoglykamien'® zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil firr 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 < 0,001"%).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber den Zeitraum bis 164 Wochen we-
niger symptomatische, durch ein Blutzuckermessung mit einem Wert von < 70 mg/dl besta-
tigte Hypoglykamien™ auf als unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs.
66 (21,5 %); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]'2, p < 0,001'3)).

° 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.
1 post-hoc durchgefiihrte Analyse
Y A priori geplante Analyse
Eigene Berechnung des IQWIG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23.
Dezember 2014.
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Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglykdmien (vom pharma-
zeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104) zeigt sich eine deutliche Haufung der
Hypoglykdmien im Glimepiridarm zu Studienbeginn. Auch tber den gesamten Studienverlauf
trat auf niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hypoglykdmien im Glimepiridarm als im
Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Senkung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid als
durch Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykdmien sind daher nicht allein auf die Art der
Glimepirid-Anwendung zurtickzufihren und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, interpre-
tierbar.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt nicht schwere Hypoglykdmien ein geringerer Scha-
den von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im Vergleich zur zweckmaRligen 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 Prifarzten als Reaktionen an der Injektionsstelle eingestuft wurden,
wie Hautausschlag, Juckreiz, R6tung 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 gegentber Glimepirid plus Metformin (55 (18,2 %) vs. 26
(8,5 %); RR = 2,15, 95 %-KI [1,39; 3,33]", p < 0,001"). GemaR Fachinformation traten Re-
aktionen an der Injektionsstelle (typischerweise mit Hautausschlag, Erythem oder Juckreiz
an der Injektionsstelle) bei 15 % der mit Albiglutid gegeniber 7 % der mit allen Vergleichs-
medikationen behandelten Patienten auf und fuhrten bei 2 % aller mit Albiglutid behandelten
Patienten zu einem Behandlungsabbruch. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im All-
gemeinen leicht ausgepragt und erforderten keine Behandlung.

In der mindlichen Anh6érung gibt der pharmazeutische Unternehmer zudem an, dass von
den betroffenen Patienten tGiber 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 fir den Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle ein grof3erer
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 gegentiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff). Dieser ist begrindet in der
Vermeidung von nicht schweren, symptomatischen Hypoglykdmien. Dem gegeniber steht
zwar ein groBerer Schaden hinsichtlich der Reaktionen an der Einstichstelle, welcher jedoch
nach Abwagung der jeweiligen klinischen Relevanz (symptomatische Hypoglykdmien vs.
Reaktionen an der Einstichstelle) eine Herabstufung des Ausmales des Zusatznutzens nicht
rechtfertigt.

13 Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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 Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen verblei-
ben ein positiver und ein negativer Effekt fur Albiglutid jeweils in der gleichen Endpunktkate-
gorie (nicht schwere/schwerwiegende Nebenwirkungen). Unter Abwéagung des Ausmalles
des Vorteils eines geringeren Schadens hinsichtlich bestatigter, symptomatischer Hypogly-
k&dmien mit dem Nachteil eines groReren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein geringer Zusatznutzen von Albiglutid
gegenuber Glimepirid (jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante Vermeidung
von Nebenwirkungen gegenliber der zweckméRigen 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 fur die Bewertung des Zusatznutzens eine randomisierte,
doppelblinde Phase Il Studie hoher Qualitat und niedrigen Verzerrungspotenzials auf Stu-
dienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykamien sowie symptomatische Hypoglykamien werden je-
doch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten
Dosierungsschema von Glimepirid. Gemall Zulassung betragt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der Angabe der Fachin-
formation ableitbar. Eine schrittweise Erhdhung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechse-
leinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemaR Fachinformation moglich. Dosen von
mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfallen die Wirkung. In der vorlie-
genden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine
maskierte Dosiserh6hung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glime-
pirid standen zwar nicht zur Verfligung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nichtern-Blutzuckerwerte zwischen 160 — 180 mg/dl
in beiden Behandlungsarmen, die eine Anfangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter
Berucksichtigung des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykdmischen Ereignissen beider
Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder starkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid
(ab Woche 24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges Verzerrungspotenzial
auf. Mogliche Unsicherheiten in der Aussagekraft der Studie, die sich insbesondere hinsicht-
lich der Bewertung der Vermeidung von (nicht schweren) Hypoglyk&mien ergeben kénnten,
rechtfertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbindung mit den
Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Herabstufung
auf einen Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage
zum Zusatznutzen von einem Hinweis fUr einen Zusatznutzen ausgegangen wird.
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Fazit:

Fur die Behandlung erwachsener Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der Blut-
zuckereinstellung liegt in der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat,
Morbiditdt sowie zu Nebenwirkungen ein Hinweis flr einen Zusatznutzen fr Albiglutid in
Kombination mit Metformin gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie Metformin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid oder Glibenclamid) vor.

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Albiglutid (in Kombination mit Metformin)
auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
als gering ein. Gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemaR § 5
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
(nicht schwere symptomatische Hypoglykamien). Eine Einstufung des Ausmalies des Zu-
satznutzens als betrachtlich ist auch deswegen nicht gerechtfertigt, da insbesondere keine
Langzeitdaten zum Gesamtlberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit sowie zur Lebens-
qualitat vorliegen, die als bislang nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu werten waren.

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
aul3er Metformin und Insulin

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

Begrindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie
mit Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel aul3er
Metformin und Insulin, in oben genanntem Anwendungsgebiet, gegeniiber der zweckmafii-
gen Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff) geeignet gewesen wére.

c) In_Kombination mit_mindestens zwei _anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln,
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken

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

Begriindung:

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

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

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

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie
mit Albiglutid in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum) gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen waére.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur 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 Pravalenz und Inzidenz des
Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt und
heterogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie
fehlen valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich geschéatzt werden
koénnen.

Der G-BA berticksichtigt die in bereits getroffenen Beschliissen nach § 35a SGB V fiur Anti-
diabetika angegebenen Patientenzahlen der entsprechenden Therapiesituationen, ggf. unter
Berticksichtigung einer Spanne. Dies tragt den Unsicherheiten hinsichtlich der eingeschrank-
ten epidemiologischen Datenlage zu Diabetes mellitus Typ 2 Rechnung.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die europdische Zulassungs-behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte
der Fachinformation zu Eperzan® (Wirkstoff: Albiglutid) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfugung (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 fir die
Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten mussen Uber 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) ausgefuihrt, dass die klinischen Daten
zwar nicht auf ein erhohtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschliel3ende Bewer-
tung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen jedoch der-
zeit nicht vorgenommen werden kann.
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2.4 Therapiekosten

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

Verbrauch:

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

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

Fur Albiglutid betragt die empfohlene Dosis 30 mg einmal wdchentlich subkutan appliziert.
Die Dosis kann abhangig vom individuellen Ansprechen des Blutzuckers auf 50 mg einmal
wochentlich erhoht werden. Fir die Kostendarstellung werden beide Wirkstarken zu Grunde
gelegt.

Fur Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal tag-
lich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen auf bis zu 3000 mg Metformin taglich mog-
lich; die Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. Fir die Kostendarstel-
lung wird deshalb eine Wirkstarke 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 erhoht werden. Es wird fir die
Berechnung eine Wirkstarke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, da mit dieser Dosierung alle laut
Fachinformation empfohlenen Dosierungen abgedeckt werden kénnen.

Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika soll mit einer
niedrigen Anfangsdosis begonnen und in Abh&angigkeit von der anzustrebenden Stoffwech-
sellage schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis erhéht werden. Die empfohle-
ne Maximaldosis betragt 6 mg.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maoglich.
Zudem ist gemaR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Ap-
plikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitéat und der Lebensweise
des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fur
die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen
worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus als ,kontinuierlich, 1 -
2 x taglich* dargestellt, auch wenn die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten
abweichen kann. GemaR Fachinformation™ liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei
0,5-1,0 L.E. pro kg Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der der Berechnung der
Dosis Insulin pro Patient zugrunde gelegt. FUr die Berechnung des Verbrauchs von ge-
wichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht indikations-
spezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fur das Koérpergewicht wird deshalb ein
durchschnittliches Kopergewicht von 76,3 kg entsprechend der amtlichen Repréasentativsta-
tistik ,Mikrozensus 2013 angenommen. Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen
Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das Kdorpergewicht bei Patientinnen und

4 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Dezember 2013
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber dem Durchschnittswert von 76,3 kg liegen kann,
fur die Kostenberechnung unberiicksichtigt.

Kosten:

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

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

Fur die Kombination Albiglutid mit Insulin wurde bei den Kosten fiir die Insulintherapie die
Kosten fur Humaninsulin basal NPH zugrunde gelegt.

Im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin ist Humaninsulin allein die
zweckmaRige Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten einer konventionellen Insulinthe-
rapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mi-
schungsverhaltnis von 30 % Normalinsulin zu 70 % Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

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

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

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

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

3. Blrokratiekosten
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-

pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf
Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 1. Oktober 2012 eingegangen am
8. Oktober 2012 eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-

mafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 27. November 2012 die zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Bera-
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tungsgesprach 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 Geschéftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine Vorprifung
auf formale Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 30. September 2014 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehr-
bringen gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Albiglutid ist der 1. Ok-
tober 2014.

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

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

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 23. Dezember 2014 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung 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 mundliche Anhorung 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. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Marz 2015 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

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

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |27. November 2012 |Bestimmung der zweckmaligen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |28. Oktober 2014 Anderung der zweckmaRigen Vergleichsthera-

Arzneimittel pie

Unterausschuss |11. November 2014 |Information tber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 3. Februar 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung
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Unterausschuss

9. Februar 2015

Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel
AG 8 35a 17. Februar 2015 Beratung uber die Dossierbewertung des
3. Marz 2015 IQWIG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens
Unterausschuss |10. Méarz 2015 Abschlie3ende Beratung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 19. Marz 2015 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 19. Marz 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumantation
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Der Vorsitzende
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Vom 19. Méarz 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Marz 2015 beschlossen,
die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung

(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 24. Februar 2015 (BAnz AT 27.03.2015
B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Albiglutid wie
folgt erganzt:
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Albiglutid

Beschluss vom: 19. Marz 2015
In Kraft getreten am: 19. Marz 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 Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fur
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
als ungeeignet angesehen wird.

Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Basalinsulin,
wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fur
verfiigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)™.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichsthera-
pie

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

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid gegentber einem

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

!5 Fachinformation Eperzan® (Stand: Dezember 2014)
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b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
senkt

bl) In der Zweifachkombination mit Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit
Metformin gegeniuber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid):

Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen.

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
aul3er Metformin und Insulin
Zweckmafige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Wenn Metformin gemalR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als
Therapieoption einzusetzen.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit
einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulRer Metformin und Insulin) ge-
gentber 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 Diat und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3 Fachinformation nicht aus-
reichend wirksam oder unvertraglich ist.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit
mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln gegentber Metformin
und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika)
Zweckmalfige Vergleichstherapie:
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Metformin + Humaninsulin
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3 Fachinformation nicht aus-
reichend wirksam oder unvertraglich ist.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit
Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika) gegentber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

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

Es liegen keine Daten vor.

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend

senkt

bl) In der Zweifachkombination mit Metformin

Studie GLP 112753 (HARMONY 3)*°

Intervention Kontrolle Intervention vs.
Albiglutid + Metfor- | Glimepirid + Met- Kontrolle
Endpunktkategorie min iliully
N=302 N=307 RR
Endpunkt® Patienten mit Ereig- | Patienten mit Ereig- [95 %‘Kb”
nissen n (%) nissen n (%) p-Wert
Mortalitat
0,68
Gesamtmortalitat 4(1,3)° 6 (2,0)° [0,19; 2,38]"
0,568
Morbiditat
N 3,05
SCh'agu"’:j”ifz?('a'ﬁ)(ea"e’ ad- 3(1,0) 1(0,3) [0,32; 29,15]
J 0,330
3 . ” 3,05
SCh'aﬁjﬁfﬁfu(gi';gtﬂt)of' 3 (1,0) 1(0,3) [0,32; 29,15]
» adl 0,330
2,44
kardiale Morbiditat 12 (4,0) 5 (1,6) [0,87; 6,84]"
0,081
MWD
. . N=296 N=302
Korpergewicht . . [95 %-KI]
MW (SD) in kg MW (SD) in kg o-Wert
Studienbeginn 89,61 (18,38) 91,88 (20,51) -2,37
[-3,03; -1,71]
Woche 104 88,437 (18,47) 93,037 (20,77) < 0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt nicht erhoben

Nebenwirkungen

'8 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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Intervention Kontrolle Intervention vs.
Albiglutid + Metfor- | Glimepirid + Met- Kontrolle
Endpunktkategorie min formin
N=302 N=307 RR
Endpunkt® Patienten mit Ereig- | Patienten mit Ereig- [95 %'Kb”
nissen n (%) nissen n (%) p-Wert
UE 263 (87,1) 261(85,0)
1,24
SUE 44 (14,6) 36 (11,7) [0,82; 1,87]°
0,309
1,44
Abbruch wegen UE 24 (7,9) 17 (5,5) [0,79; 2,62]°
0,246
schwere Hypoglykamien 0 (0) 1(0,3) KA.
' 0,343
symptomatische Hy- 0,13
poglykdmien 3(1,0) 24 (7,8) [0,04; 0,42]
(PG < 54 mg/dl)" < 0,001
symptomatische Hy- 0,18
poglykamien 12 (4,0) 66 (21,5) [0,10; 0,33]°
(PG =70 mg/dl) < 0,001
Reaktionen an der Injek- 2,15
. ) 55 (18,2) 26 (8,5) [1,39; 3,33]°
tionsstelle <0001

a: Wenn nicht anders angegeben, sind alle Ereignisse seit Beginn und innerhalb von 56 Tagen nach
Beendigung der Behandlung bis Woche 164 bericksichtigt.

b: Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés A, Silva Mato
A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions. Computat
Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574).

: Berechnung des IQWIG.

: Berechnung des IQWIG von Effektschatzer und Konfidenzintervall (asymptotisch).

: Ereignisse bis zu dem Zeitpunkt, an dem alle Patienten Woche 104 erreicht haben.
Effektschatzung, Konfidenzintervall und p-Wert resultieren aus einer ANCOVA, adjustiert beziiglich
Kdrpergewicht, HbAlc-Kategorie (< 8,0 % / = 8,0 %), vorangegangene Myokardinfarkte (ja / nein),
Alterskategorie (< 65 / 2 65 Jahre) und Region (Ex-USA, USA-Nord, USA-Sud Atlantik, USA-Sud
Zentral, USA-West) jeweils zu Studienbeginn.

g: LOCF fur fehlende Post-Baseline-Werte und Kdrpergewichtswerte nach Notfallmedikation.

h: Ereignisse bis mindestens Woche 104 ohne Beriicksichtigung der Beobachtungen unter und nach

Notfallmedikation.

S Do Q0

Abkirzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; HbAlc: Glykohamoglobin; k. A.: keine Angabe; Kl: 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
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
aufRer Metformin und Insulin

Es liegen keine Daten vor.

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln,
wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Didt 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 fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

ca. 221 400 Patienten

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausrei-
chend senkt
bl) In der Zweifachkombination mit Metformin

ca. 468 700 Patienten

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mittel aulRer 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 Diat 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 qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu E-
perzan® (Wirkstoff: Albiglutid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (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 fur die
Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten missen Uber 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) ausgefuhrt, dass die klinischen Daten
zwar nicht auf ein erhohtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschliel3ende 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 Didt und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht
ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid)

Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wochentlich®’

Zweckmafige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

oder 1 - 2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich

' Subkutane Applikation
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Verbrauch:

Bezeichnung der
Therapie

Wirkstarke

Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch

ckung®®

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid)

Albiglutid

30 oder 50 mg

3 x4 Pens 52 Pens

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid® oder | 3,5 mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 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 €%, 19,11 €*]

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff

Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid?
oder

Glimepirid®

14,93 €

16,87 - 82,53 €

12,85 €

[1,77 €%: 0,31 €7

14,63 - 75,10 €
[1,77 €® 0,47 - 5,66 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid)

Albiglutid

1452,79 €

ZweckmafRige Vergleichstherapie (Sulfon

Iharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid oder

Glimepirid

13,03 - 78,17 €
29,67 - 152,29 €

18 Jeweils groRte Packung.
Y Fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1,75 -

10,5 mg.

20 Rabatt nach § 130 SGB V.

%1 Rabatt nach § 130a SGB V.

2 Festbetrag
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b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
senkt:

bl) In der Zweifachkombination mit Metformin

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit Metformin)

Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wochentlich®’

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

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

Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
oder 1 - 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung®®

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit Metformin)

Albiglutid 30 oder50 mg | 3 x4 Pens 52 Pens

Metformin® 1000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten

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

Glibenclamid*® oder | 3,5 mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Metformin®® 1 000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten

2 Eur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 1000 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation
1000 - 3000 mg.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-

Therapie preis) schriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit Metformin)
Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €

oder 50 mg [1,77 €* 19,11 €7
Metformin®? 18,78 € 16,39 €

[1,77 €* 0,62 €7

Zweckmanige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-

pirid))
Glibenclamid® 14,93 € 12,85 €
oder [1,77 €% 0,31 €7
Glimepirid® 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €* 0,47 - 5,66 €7
Metformin? 18,78 € 16,39 €

[1,77 €* 0,62 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Jahrestherapiekosten:

keine

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in

Kombination mit Metformin)

Albiglutid + Metformin

1 486,03 -1552,50 €

pirid))

Zweckmanige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-

Glibenclamid + Metformin oder

Glimepirid + Metformin

46,27 - 177,88 €
62,91 - 252,00 €
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b2) In der Zweifachkombination mit

aufRer Metfo

Behandlungsdauer:

rmin und Insulin

einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel

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 auBer Metformin und Insulin)**

Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wochentlich'’
Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
oder 1 - 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid))
Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
oder 1 - 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch

Therapie

ckung™®

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

Albiglutid 30 oder 50 mg | 3 x4 Pens 52 Pens

Glibenclamid®® 3,5mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten

oder 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten

Glimepirid

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

Glibenclamid*® oder | 3,5 mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1mg-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten

Metformin® 1 000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten

2 Beispielhaft fir die Kombinationstherapie mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel au3er Metfor-
min und Insulin ist die Kombination mit einem Sulfonylharnstoff aufgefiihrt.
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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 einem anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimittel auBer Metformin und Insulin)*

Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €

oder 50 mg [1,77 €* 19,11 €7
Glibenclamid® 14,93 € 12,85 €

oder [1,77 €® 0,31 €7
Glimepirid® 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €* 0,47 - 5,66 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-

pirid))
Glibenclamid?® 14,93 € 12,85 €
oder [1,77 €% 0,31 €7
Glimepirid® 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €* 0,47 - 5,66 €]
Metformin? 18,78 € 16,39 €

[1,77 €* 0,62 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Jahrestherapiekosten:

keine

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in
kenden Arzneimittel auf3er Metformin und

Kombination mit einem anderen blutzuckersen-
Insulin)®*

Albiglutid + Glibenclamid oder
Albiglutid + Glimepirid

1 465,82 -1 530,96 €
1482,46 -1 605,08 €

ZweckmaRige 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 Didt und Bewegung nicht ausreichend sen-
ken

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

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

Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wochentlich!’

Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

oder 1 - 2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

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

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

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

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

Konventionelle | 1 -2 x taglich kontinuierlich 365 365
Insulintherapie
(Mischinsulin)

Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung'®

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

Albiglutid 30 oder50 mg | 3 x4 Pens 52 Pens
Glibenclamid*® oder | 3,5 mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Metformin®® 1 000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten

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

% Beispielhatft fir die Kombinationstherapie mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ist
die Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin aufgefiihrt.
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Bezeichnung der
Therapie

Wirkstarke
ckung®®

Menge pro Pa-

Jahresdurchschnittsverbrauch

ninsulin, wenn Metfo

rmin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist

Humaninsulin 100 I.LE./ml 3000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E.
(NPH-Insulin)®®
Metformin® 1 000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten

vertraglich ist

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

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

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)®®

Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €
oder 50 mg [1,77 €* 19,11 €7
Glibenclamid? 14,93 € 12,85 €
oder [1,77 €% 0,31 €7
Glimepirid® 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €® 0,47 - 5,66 €]
Metformin? 18,78 € 16,39 €

[1,77 € 0,62 €7

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

Humaninsulin 89,64 € 81,65 €
(NPH-Insulin)** [1,77 €% 6,22 €7
Metformin?2 18,78 € 16,39 €

[1,77 €* 0,62 €7

%6 purchschnittlicher 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-

vertraglich ist

Konventionelle
Insulintherapie

(Mischinsulin)?

89,64 €

81,65 €

[1,77 €%: 6,22 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Zweckmalfiige Ver- | Blutzucker- [12,00 € 1-3 365-1095 |87,60-262,80¢€

gleichstherapie teststreifen

Humaninsulin plus || anzetten 3,80 € 1-3 365-1095 |6,94 - 20,80 €

Metformin (ggf.

Therapie nur mit [ I 22,80 € 2 36 30 83,22 - 166,44 €

Humaninsulin) E;Tjn;frl]- ' 1- 5-7 22 - 166,44

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei an-

deren blutzuckersenkenden Arzneimitteln)?®

Albiglutid + Metformin + Glibenclamid

oder

Albiglutid + Metformin +

Glimepirid

1 499,06 - 1 630,67 €

1515,70-1704,79 €

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

ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertréglich ist)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

412,22 - 857,68 €

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

vertraglich ist

Konventionelle Insulintherapie

(Mischinsulin)

378,99 - 757,97 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Jahrestherapiekosten pro Patient

Lanzetten

Einmalnadeln

Blutzuckerteststreifen

87,60 - 262,80 €
6,94 - 20,80 €
83,22 - 166,44 €

d)

Behandlungsdauer:

In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika)

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

maninsulin, wenn

Metformin nicht au

sreichend wirksam

oder unvertraglich ist)

orale Antidiabetika))*
Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wochentlich®’
Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1 - 2 x taglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, ggf. Therapie nur mit Hu-

2 - 3 x taglich

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

vertraglich ist

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin,

wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder un-

Konventionelle
Insulintherapie

(Mischinsulin)?®

1 - 2 x taglich

kontinuierlich

365

365

2 Als Beispiel fir ein zusétzliches orales Antidiabetikum ist exemplarisch Metformin genannt.
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Verbrauch:

Bezeichnung Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie ckung®®

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

Albiglutid 30 oder 50 mg 3 x4 Pens 52 Pens

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

Metformin®® 1 000 mg 180 Tabletten 365 -1 095 Tabletten

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

Humaninsulin 100 I.LE./ml 3 000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 |.E.
(NPH-Insulin)®®
Metformin®® 1 000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten

Ggf. Therapie nur
vertraglich ist

mit Humaninsulin,

wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder un-

Konventionelle 100 I.
Insulintherapie

(Mischinsulin) %

E./ml 3 000 I.E.

13 924,75 - 27 849,50 |.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))*

Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €
oder 50 mg [1,77 €* 19,11 €7
Humaninsulin 89,64 € 81,65 €
(NPH-Insulin)? [1,77 €% 6,22 €7
Metformin®? 18,78 € 16,39 €

[1,77 €* 0,62 €7

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, ggf. Therapie nur mit Hu-

maninsulin, wenn Metfor

min nicht ausreichend wirksam

oder unvertraglich ist)

Humaninsulin 89,64 € 81,65 €
(NPH-Insulin)** [1,77 €* 6,22 €7
Metformin? 18,78 € 16,39 €

[1,77 €* 0,62 €7

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

vertraglich ist

Zusammenfassende Dokumantation
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Konventionelle Insulin-
therapie
(Mischinsulin)?

89,64 €

81,65 €
[1,77 €* 6,22 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

orale Antidiabetika)®®

Zu bewertendes Arzneimittel Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne

Albiglutid + Humaninsulin (NPH-Insulin)
oder

Albiglutid + Humaninsulin (NPH-Insulin) +
Metformin

1831,78-2 210,76 €

1865,01-2 310,47 €

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

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

412,22 - 857,68 €

vertraglich ist

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

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin)

378,99 - 757,97 €

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 19. Marz 2015 in Kraft.

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

Berlin, den 19. Marz 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumantation
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 19. Marz 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Marz 2015 beschlossen, die Richtlinie Ober die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 24. Februar 2015 (BAnz AT
27.03.2015 B2), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Albiglutid wie folgt ergéanzt:
Albiglutid
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird.

Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fiir verfligbare Daten zu den verschiedenen Kombina-
tionen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)‘.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie

a) In der Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, flr
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet ange-
sehen wird

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff {(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid gegeniiber einem Sulfonylharnstoff {(Glibencla-
mid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

bB) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin), wenn dieses den Blutzucker
zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend senkt

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metfarmin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

{Hinweis: Wenn Metformin gem&B Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption
einzusetzen.)

1

Fachinformation Epelzan‘t {Stand: Dezember 2014)

Die POF-Datei der amblichen Verdtertlichung ist mit siner qualiizierten eleltronischen Signaber gemalk § 2 Nr. 3 Sigraturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinwess auf Infoseite.

Zusammenfassende Dokumantation
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegeniiber
Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid cder Glimepirid):

Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen.

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel auBer Metformin und In-
sulin

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metfarmin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

{Hinweis: Wenn Metformin gemal Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption
einzusetzen.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit einem anderen blut-
zuckersenkenden Arzneimittel (auBer Metformin und Insulin) gegeniiber Metformin und einem Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢} In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker
zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend senken

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

{(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaB Fachinformation nicht ausreichend wirksam
oder unvertriglich ist.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit mindestens zwei anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln gegeniiber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d} In Kombination mit Insulin {mit oder ohne orale Antidiabetika)
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaB Fachinformation nicht ausreichend wirksam
oder unvertraglich ist.)

Ausmab und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination mit Insulin {(mit oder ohne orale
Antidiabetika) gegenliber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) In der Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fir
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet ange-
sehen wird

Es liegen keine Daten vor.

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

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin
Studie GLP 112753 (HARMONY 3)*

Intervention Kentrolle Intervention
Albiglutid + Metformin | Glimepirid + Metformin vs, Kontrolle
N=302 N=307 RR
Endpunktkﬂlegorie Patienten mil Patientan mit (95 %—1@]
Endpunkt Ereignissen n (%) Ereignissen n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat 4{1,3° 6 (2,00° 0,68
[0,19; 2,384
0,568
Morbiditat
Schlaganfélle (alle, adjudiziert)® 30,0 1{0,3) 3,05
0,32; 29,15]
0,330

# Daten aus QWG Nulzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014; Studie GLP 112753 (HARMONY 3); RCT, direkter Vergleich: Albiglutid +
Metformin vs. Glimepirid + Metformin.
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Intervention rolle Intervention
Albiglulid + Metformin | Glimepirid + Metformin vs. Konltrolle
N=302 N=307 RR
Endpunklkalegorie Patienten mit Patienten mit g5 - KI|
Endpunkt Ereignissen n (%) Ergignissen n (%) p-Wert®
Schlaganfille {nicht tédlich, adjudiziert)® 3(1,0) 1{0,3) 3,05
[0,32; 29,15]
0,330
kardiale Morbiditat 12 (4,0 5 (1,6) 2,44
[0,87; 6,84]"
0,081
Kérpergewicht N=296 N=302 MWD
MW (SD) in kg MW (SD) in kg [95 %-KI]
p-Wert'
Studienbeginn 89,61 (18,38) 91,88 (20,51) -2,37
[-3,03; -1,71]
Woche 104 88,437 (18,47) 93,037 (20,77) < 0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt nicht erhoben
Nebenwirkungen
UE 263 (87,1) 261 (85,0)
SUE 44 (14,6) 36 (11,7) 1,24
[0,82; 1,87)°
0,309
Abbruch wegen UE 24 (7,9 17 (5,5) 1,44
0,79; 2,62]%
0,246
schwere Hypoglykamien 0{0) 1{0,3) k. A
0,343
symptomatische Hypoglykamien 30,0 24 {7.8) 0,13
{PG = 54 mg/di)” |0,04; 0,42]
< 0,001
symptomatische Hypoglykémien 12 (4,0 66 {21,5) 0,18
{PG = 70 mg/dl) [0,10; 0,337
< 0,001
Reaktionen an der Injektionsstelle 55 (18,2) 26 (8,5) 2,15
[1,39; 3,33
< 0,001

Wache 164 berbcksichtigt.

o

tioned test for comparing two independent propertions, Computat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574).

Berechnung des IQWIG,
Berechnung des 1OWIG von Effekischatzer und

a

a

all {asymp

Ercignisse bis zu dem Zeitpunkt, an dem alle Patienten Weche 104 errsicht haben,

Wenn nicht anders angegeben, sind alle Ereignisse seit Beginn und innerhalb von 56 Tagen nach Beendigung der Behandlung bis

Berechnung des (QWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés A, Silva Mate A. Cheosing the optimal uncond

Effekischatzung, Konfidenzintervall und p-Wert resultieren aus einer ANCOVA, adjustiert bezlglich Korpergewicht, HbA1c-Kategorie
(= 8,0 %= 8,0 %), vorangegangene Myokardinfarkle (ja/’ , Alterskategorie (< 65/z 65 Jahre) und Region (Ex-USA, USA-Nord,
USA-Siid Atlantik, USA-80d Zentral, USA-West) jewsils 2u ludlpnlwglnn

8 LOCF fur fehlende Post-Baseline-Werte und Karpergewi te nach I fikation.
" Ereignisse bis mindestens Woche 104 chne Bericksichti jer Rechact jen unter und nach Motfallmedikation.
Abldrzungen: ANCOVA: Kovari lyse; HbAlc: Glykchdmoglobing k., A keine Anqabe Kl Kenfidenzintervall; LOCF: last observation

camied forward; MW Millelwerl; MWD: Mlttelwetl.dlﬁerenz M: Anzahl ausg n: Anzahl Pati mil Ereignis; PG: Plas-
maglukese: RCT: randoemisierte kontrollierte Studie; AR: relatives Risiko; S0D: Standardabweichung; SUE: schwerwviegendes unervinschies
Ereignis; UE: unerwinschles Ereignis; vs.: versus

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel auer Metformin und In-
sulin

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassende Dokumantation
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¢} In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker
zusammen mit einer Di&t und Bewegung nicht ausreichend senken

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 fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

L

a) In der Monaotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fir
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet ange-
sehen wird
ca. 221 400 Patienten

b) In Kambination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin), wenn dieses den Blutzucker
zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend senkt

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin
ca. 468 700 Patienten
b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel auBer Metformin und In-
sulin
ca. 35 900 Patienten (Zweifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff)
¢} In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker
zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend senken
ca. 77 400 Patienten
d) In Kombination mit Insulin {mit oder ohne orale Antidiabetika)
ca. 450 000 - 650 000 Patienten
Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medici-

nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eperzan™ {Wirkstoff: Albiglutid) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfligung {letzter Zugriff: 10. Februar 2015):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002735/
WCs00165117.pdf

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten {u. a. Albiglutid) wird mit einem Risiko fiir die Entwicklung einer
akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten missen lber charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden.

In einer Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang mit einer GLP-1-basierten
Therapie (u. a. Albiglutid) ausgefiihrt, dass die klinischen Daten zwar nicht auf ein erh&htes Risiko dieser Substanzen
hinweisen, eine abschlieBende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzah-
len jedoch derzeit nicht vorgenommen werden kann.

4. Therapiekosten

a) In der Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fir
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet ange-
sehen wird

Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen | Behandungsdauer Behandlungstage

pro Patient je Behandlung pro Palient
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid)
Albiglutid kantinuierlich, kantinuierlich 1 52

1 x wochentlich®

ZweckmaBige Vergleichstherapie {(Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid oder kontinuierlich, kontinuierlich 385 365
1 -2 x téglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

# Subkutane Applikation

Zusammenfassende Dokumantation
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Verbrauch:

Bezeichnung der Therapie [ Wirkslarke | Menge pro Packung® | Jahresdurchschniltsverbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid)
Abiglutid |  30odersomg | 3 x 4 Pens | 52 Pens
ZweckmaBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))
Glibenclamid® oder 3.5mg 180 Tabletten 182 5 — 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten Koslen nach Abzug
Bezeichnung der Therapie (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid)
Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €
oder 50 mg [1,77 €% 19,11 €7]
ZweckmiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff {Glibenclamid oder Glimepirid))
Glibenclamid® oder 14,93 € 12,85 €
1,77 €; 0,31 €]

Glimepirid® 16,87 - 82563 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €% 0,47 - 5,66 €7

Stand Laver-Taxe: 1. Mérz 2015
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid)
Albiglutid | 1 452,79 €
Zweckmalige Vergleichstherapie {Sulfonylharnstoff {Glibenclamid oder Glimepirid))
Glibenclamid oder 13,03 -78,17 €
Glimepirid 29,67 - 152,29 €

b) In Kambination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel {auBer Insulin), wenn dieses den Blutzucker
zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend senkt

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin
Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen | Behandlungsdauer e | Behandungstage pro
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmedus | pro Patient pro Jahr | Behandiung (Tags) Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid in Kombination mit Metformin)

Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wiichentlich®
Metfarmin kantinuierlich, kantinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))
Glibenclamid oder kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kantinuierlich 365 365
1 x taglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
4 Jewsils griBle Packung.
% Fur die Berechnung wird eine Wirkstirke von 3,5 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1,75 - 10,5 mg.
® Rabatt nach § 130 SG3 V.
 Rabatl nach § 130a SGB V.
¥ Festbetrag

Zusammenfassende Dokumantation
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Verbrauch:

Bezeichnung ;

der Therapie Wirkstérke Menge pro Packung™ Jahresdurchschnittsverbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid in Kombination mit Metformin)
Albiglutid 30 oder 50 mg 3 % 4 Pens 52 Pens
Metformin® 1000 mg 180 Tabletten 365 — 1 095 Tabletten

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff {Glibenclamid

oder Glimepirid))

Glibenclamid® ader 3,5mg 180 Tabletten 182,5 — 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Metformin® 1 000 mg 180 Tabletten 365 = 1 095 Tabletten
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der The

rapie

Koslen
(Apothekenabgabepreis)

Koslen nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid in Kombination mit Metformin)

Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €
oder 50 mg 1,77 €5 19,11 €7
Metformin® 18,78 € 16,39 €

[1,77 €% 0,62 €7]

Zweckmalige Vergleichstherapie (Metformi

n + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid

oder Glimepirid))

Glibenclamid® oder 14,93 € 12,85 €
1,77 €5, 0,31 €
Glimepirid® 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €
[1,77 €% 0,47 - 566 €7
Metformin® 18,78 € 16,39 €

1,77 €; 0,62 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

] Jahrestherapiekosten pro Palient

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid in Kombination mit Metformin)

Albiglutid + Metformin

l 1 486,03 — 1 652,50 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid + Metformin oder

Glimepirid + Metformin

46,27 - 177,88 €
62,91 — 252,00 €

b2} In der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel auBer Metformin und In-

sulin
Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen
pro Patient
pro Jahr

Behandungsdauer
je Behandlung
(Tage)

Behandlungstage
pro Patient
pra Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel

auBer Metformin und Insulin)

o

Albiglutid

kantinuierlich,
1 x wéchentlich®

kontinuierlich

1 52

¥ For dgie Berechnung wird eine Wirkslirke von 1 000 mg zugrunde gelegl. Dosis nach Fachinformation 1 000 — 3 000 mg.
9 Beispielhaflt filr die Kombinationstherapie mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel aufer Metfermin und Insulin ist die Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff aufgefabrt.

Zusammenfassende Dokumantat
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Anzahl Behandlungen | Behandiungsdauer Behandlungstage
pro Patient je Behandlung pro Palient
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr
Glibenclamid oder kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kantinuierlich 365 365
1 x taglich

ZweckmaBige Vergleichsthe

rapie {Metformin + Su

Ifanylharnstoff (Glibenclamid

oder Glimepirid))

Glibenclamid oder kantinuierlich, kantinuierlich 365 365
1 =2 x taglich
Glimepirid kantinuierlich, kantinuierlich 365 365
1 x tAglich
Metformin kantinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 -3 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung
der Therapie Wirkstérke Menge pro Packung® Jahresdurchschnittsverbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
auBer Metfarmin und Insulin)'®

Albiglutid 30 oder 50 mg 3 x4 Pens 52 Pens
Glibenclamid® oder 35mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten

ZweckmaBige Vergleichsthe

rapie (Metformin + Su

Ifonylharnstoff (Glibenclamid

oder Glimepirid))

Glibenclamid® oder 3,5mg 180 Tabletten 182,5 — 1 095 Tabletten
Glimepirid 1mg-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Metformin® 1 000 mg 180 Tabletten 365 — 1 095 Tabletten
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

(Apothekenabgabepreis)

Kosten

Kosten nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebenar Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
auBer Metformin und Insulin)*®

Albiglutid 30 mg 356,14 € 336,26 €
oder 50 mg [1,77 €5 19,11 €7
Glibenclamid® oder 14,93 € 12,85 €
1,77 €5, 0,31 €]
Glimepirid® 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €5 0,47 - 5,66 €'

ZweckmaBige Vergleichsthe

rapie (Metformin + Su

lfonylharnstoff (Glibenclamid

oder Glimepirid))

Glibenclamid® ader 14,93 € 12,85 €
[1,77 €% 0,31 €]
Glimepirid® 16,87 - 8253 € 14,63 - 75,10 €
[1,77 €5 0,47 - 5,66 €7]
Metformin® 18,78 € 16,39 €

[1,77 €% 0,62 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Mérz 201

b

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Zusammenfassende Dokumantation
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie ] Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Albiglutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
auBer Metformin und Insulin}*®

Albiglutid + Glibenclamid oder 1 465,82 — 153096 €
Albiglutid + Glimepirid 1 482,46 -1 605,08 €
Zweckmabige Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff {(Glibenclamid oder Glimepirid))
Glibenclamid + Metformin oder 4627 - 177,88 €
Glimepirid + Metformin 62,91 - 252,00 €

¢) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker
zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend senken

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln)'”

Albiglutid kantinuierlich, kantinuierlich 1 52
1 x wéchentlich®

Glibenclamid oder kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x téglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Metfarmin kantinuierlich, kantinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

ZweckmiBige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin; gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn
Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist)

Humaninsulin {(NPH-Insulin) kantinuierlich, kantinuierlich 365 365
1 -2 x téglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 =3 x taglich
Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist
Konventionelle Insulintherapie  |kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
(Mischinsulin) 1 -2 x téglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie [ Wirkstérke | Menge pro Packung® l Jahresdurchschnittsverbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel {(Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln)'’

Albiglutid 30 oder 50 mg 3 x4 Pens 52 Pens
Glibenclamid® ader 3,5mg 180 Tabletten 182,5 — 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Metformin® 1 000 mg 180 Tabletten 365 = 1 095 Tabletten

ZweckmaBige Vergleichstherapie Metformin + Humaninsulin; gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn
Metfarmin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist

Humaninsulin 100 LE/mi 3 000 LE. 13 924,75 - 27 849,50 L.E.
{NPH-Insulin)'?
Metformin 1 000 mg 180 Tabletten 365 = 1 095 Tabletten

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

n

dspielhall Tar die Kombinali wrapie mil mindestens awei anderen blulzuckersenkenden Arzneimilleln ist die Kombination mit einem Sulfonyl-
hamstell und MetTermin aulgefahrl,

2 Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0.5 - 1 |.E/kg KG/Tag; Bezug: 76,3 kg KG { Mikrozensus 2013,

Zusammenfassende Dokumantation
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Bezeichnung der Therapie Wirkstérke Menge pro Packung® Jahresdurchschnittsverbrauch
Kaonventionelle 100 L.LE/ml 3 000 LLE. 13 924,75 = 27 849,50 I.E.

Insulintherapie
{Mischinsulin)'®

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie (Apolhekenabgabepreis) geselzlich vorgeschriebener Raballe

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln)'!

Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €
oder 50 mg [1,77 €5 19,11 €7
Glibenclamid® ader 14,93 € 12,85 €

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

[1,77 €% 0,47 - 5,66 €]

Metformin® 18,78 € 16,39 €

[1,77 €% 0,62 €]

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsuling gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn
Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist)

Humaninsulin (NPH-Insulin)® 89,64 € 81,65 €
[1,77 €; 6,22 €]
Metfarmin® 18,78 € 16,39 €

1,77 €5 0,82 €]

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

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)® 89,64 € 81,65 €
[1,77 €% 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Mérz 2015

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusétziich notwendige GKV-Leistungen
Kosten/ _

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Packung '™ AnzahlTag | Verbrauch/Jahr Koslen/Jahr
ZweckmaBige Vergleichs- |Blutzuckertest- 12,00 € 1-3 365 — 1 095 87,60 -262,80C
therapie streifen
LAl piis Lanzetten 3,80 € 1-3 365 - 1095 6,04 — 20,80 €
Metfarmin (gegebenentfalls > L L
Therapie nur mit Human- | Einmalnadeln 22,80 € 1-2 365 — 730 83,22 - 166,44 €
insulin)

Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid als Kombinationstherapie mit mindestens zwei anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln)!!

Albiglutid + Metformin + Glibenclamid oder 1 499,06 — 1 630,67 €
Albiglutid + Metformin + Glimepirid 151570-1704,79 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin; ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist)

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

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

Kanventionelle Insulintherapie {Mischinsulin) | 378,99 - 757,97 €

¥ Anzahl TeststreifendPackung = 50 SL; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 S1.; Anzahl Binmalnadeln/Packung = 100 St; Darstellung der jeweils preis-
gunstigsten Packung gemal Laver-Taxe, Stand: 1. Mérz 2015,

Zusammenfassende Dokumantation
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Bezeichnung der

Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Blutzuckerteststreifen
Lanzetten
Einmalnadeln

87,60 - 262,80 €
6,94 - 20,80 €
83,22 - 166,44 €

Behandlungsdauer:

d} In Kombination mit Insulin {mit oder ohne orale Antidiabetika)

Bezeichnung der Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen
pro Patient
pro Jahr

Behandungsdauer Behandlungstage
je Behandlung pro Patient
(Tage) pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid als Kombinati

onstherapie mit Insulin (mit ader ohne arale Antidiabetika))™

Albiglutid kontinuierlich, kontinuierlich 1 52
1 x wtchentlich®

Humaninsulin (NPH-Insulin) kontinuierlich, kontinuierlich 385 365
1 -2 x téglich

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 - 3 x taglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin,

wenn Metformin nicht ausreiche

nd wirksam oder unvertraglich ist)

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

2 - 3 x taglich

Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn

Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist

Konventionelle Insulintherapie

kontinuierlich,

kontinuierlich

365 365

(Mischinsulin) 1 -2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie [ Wirkslarke | Menge pro Packung® I Jahresdurchschnillsverbrauch

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

Albiglutid 30 oder 50 mg 3 x 4 Pens 52 Pens
Humaninsulin 100 LLE/ml 3 000 LLE. 13 924,75 = 27 849,50 L.E.
{NPH-Insulin)'?

Metformin® 1000 mg 180 Tabletten 365 — 1 095 Tabletten

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit M

wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist)

etformin, gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin,

Humaninsulin 100 .LE/ml 3 000 L.E. 13 924,75 - 27 849,50 |.E.
(NPH-Insulin)'?
Metformin® 1000 mg 180 Tabletten 365 - 1 095 Tabletten

Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn

Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertriglich ist

Konventionelle
Insulintherapie
{Mischinsulin)'®

100 LE/ml

3 000 L.E.

13 924,75 - 27 849,50 L.E.

¢ Als Beispiel fir ein zusétzliches crales Antidiabetikum ist exemplarisch Metformin genannt.

Zusammenfassende Dokumantation
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Kasten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebenar Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne arale Antidiabetika))™

Albiglutid 30 mg 356,14 € 335,26 €
oder 50 mg 1,77 €% 19,11 €7
Humaninsulin (NPH-Insulin)® 89,64 € 81,65 €
[1,77 €% 6,22 €7
Metformin® 18,78 € 16,39 €

1,77 €5, 0,62 €]

Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist)

Humaninsulin (NPH-Insulin)® 89,64 € 81,65 €
1,77 €5; 8,22 €7)
Metformin® 18,78 € 16,39 €

11,77 €°; 0,62 €]

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

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)® 89,64 € 81,65 €
11,77 €% 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Mérz 2015
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel {Albiglutid als Kombinationstherapie mit Insulin {mit oder ohne orales Antidiabetikum)'*

Albiglutid + Humaninsulin {(NPH-Insulin) oder 1831,78-2 210,76 €
Albiglutid + Humaninsulin {(NPH-Insulin) + Metfarmin 1 865,01 -2 31047 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin mit Metformin, gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metfarmin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist)

Humaninsulin {NPH-Insulin) + Metformin | 412,22 — 857,68 €

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

Kaonventionelle Insulintherapie {Mischinsulin) | 378,99 - 757,97 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver&ffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 19. Marz 2015 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 19. Marz 20156

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumantation



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 IQWIiG wurde am 2. Januar 2015 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

2.2 Nutzenbewertung

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 mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

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

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

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

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

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

gruppen*

Zusammenfassende Dokumantation 52
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2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

224 Therapiekosten

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

Zusammenfassende Dokumantation 53



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

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

Zusammenfassende Dokumantation 54



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Zusammenfassende Dokumantation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Albiglutid - Gemeinsamer Bundesaussc...

Sie sind hier:

+ Startseite /
+ |nformationsarchiv /
+ (Frihe) Mutzenbewertung nach § 35a SGE W/

+ Albiglutid
Gemeinsamer
Bundesausschuss
Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Albiglutid

Steckbrief

= Wirkstoff: Albiglutid

= Handelsname: Eperzan®

= Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2 (Stoffwechselkrankheiten)
= Pharmazeutischer Untemehmer: GlaxoSmithkline GmbH & Co. KG

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.102014

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 02.01.2015

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 2301.2015
= Beschlussfassung: Mite Marz 2015

= Verfahrensstatus: Stellungnahrmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Seite 1 von 5

For die Mutzenbewertung werden die nach der Verfahrensordnung des G-BA 5. Kapitel § 17

Abs. 1 Satz 5 VerfO als erforderlich bezeichneten angeforderten Angaben wom
pharmazeutischen Unternehmer beriicksichtict.

Daossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2014-100

01-D-132)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/140/

Zusammenfassende Dokumantation
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Modul 1 (616.7 kB, PDF)
(hitp./Asww . g-ba.de/downloads/92-975-653/2014-08-29_Modul1 _Abliglutid, pdf)

Meodul 2 (431.9 kB, PDF)
(hitp:ifwww g-ba de/downloads/92-975-654/2014-09-29_Meodul2_Albiglutid. pdf)

Modul 3A (1.4 MB, PDF)
(http:fwww.g-ba.de/downloads/92-975-655/2014-08-29_Modul3A_Albiglutid.pdf)

Modul 3B (1.4 MB, PDF)

(http:/ferww g-ba de/downloads/92-975-656/2014-09-29_Modul2B_Albiglutid pdf)

Modul 3C (1.5 MB, PDF)
(http:/fwww.g-ba de/downloads/92-975-657/2014-08-29_Modul3C_Albiglutid.pdf)

Modul 3D (1.5 MB, PDF)
(hitp:/fwww.g-ba deldownloads/92-975-656/2014-08-29_Modul3D_Albiglutid pdf)

Modul 4A (740.5 kB, PDF)
(http:fiwww g-ba de/downloads/92-975-659/2014-09-29_Modul4A_Albiglutid pdf)
Modul 4B (6.2 MB, PDF)

(http:ffarww . g-ba. de/downloads/92-975-660/2014-09-28_Modul4 B_Albiglutid.pdf)

Modul 4C (751.5 kB, PDF)
(http:/fwww g-ba de/downloads/92-975-661/2014-09-29_Modul4C_Albiglutid. pdf)

Modul 4D (749.3 kB, POF)
(http:./Awww . g-ba.de/downloads/92-975-662/2014-08-29_Modul4D_Albiglutid. pdf)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (16.3 kB, PDF)
(http:/fwrww g-ba de/downloads/92-975-663/Unterlage-nach-5Kapitel- %C2%A7 1 7-Abs1-VerfO-G-BA_Albiglutid pdf)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie (1.4 MB,

PDF) (https:/Awww g-ba.de/downloads/91-1033-140/2014-12-29_Info%20zur%202VT_Albiglutid pdf)
Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Albiglutid (Eperzan®)

Eperzan ist bel Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angezeigt als.

+ Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen bei Patienten, fur
die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
als ungeeignet angesehen wird.

+ Kombinationstherapie

In Kembination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieltlich Basalinsulin,
wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzuckerkontrolle nicht ausreichend
senken (fur verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und
5.1).

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/140/ 02.01.2015

Zusammenfassende Dokumantation
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ZweckmaéBige Vergleichstherapie

Die zweckmaige Vergleichstherapie fur Albiglutid bei erwachsenen Patienten mit Typ 2
Diabetes zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung ist:

+ in der Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht
ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin aufgrund von
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulfer Insulin),
wenn zusammen mit Diat und Bewegung dieses den Blutzucker nicht ausreichend
senken:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

(Hinweis: Wenn Metformin gemall Fachinformation nicht geeignet ist, ist
Humaninsulin als Therapieoption einzuselzen.)

in Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln,
wenn zusammen mit Diat und Bewegung diese den Blutzucker nicht ausreichend
senken:

Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal Fachinformation
nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist,)

in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum)

Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal Fachinformation
nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist.)

Stand der Information: Oktober 2014

Die Aussagen zur zweckmafigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich
der aflgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise
weiterentwickeln kann, die eine Neubeweriung der zweckmaligen Vergleichstherapie
erforderlich macht (5. Kapitel § 61 V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.01.2015 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWG (680.5 kB, PDF)
(http:/ferww . g-ba.de/downloads/92-975-664/2014-12-23_Nutzenbewertung-IQWiG_Albiglutid. pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2015

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/140/ 02.01.2015
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+ Mundliche Anhérung: 09.02.2015
Stellungnahme abgeben

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

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) Zu Ubermitteln.

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

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Steliungnahme - Albiglutid -
2014-10-01-D-132

Bitte verwenden Sie ausschlieftlich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(httpfAwww . g-ba de/downloads/1 7-98-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme . doc)

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.01.2015 elekironisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailtonutzenbewertung3sa@o-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Albiglutid - 2014-10-01-D-
132) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
werden nicht bertcksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage 1l zu verwenden und dem
G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrunden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufagen. MNur Literatur, die im Volltext
beigefigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

Die mundliche Anhorung wird am 09.02.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt.
Bitte melden Sie sich bis zum 02.02.2013 unter nutzenbewertung3ba@g-ba.de
(mailte:nutzenbewertung35a@o-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/140/ 02.01.2015
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Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel}t Ober die MNutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte Marz 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/140/ 02.01.2015
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 09.02.2015 um 15:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Stand: 02.02.2015

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

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

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 Minchen, 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, Universitatsklinik Carl Gustav Carus Dresden 23.01.2015
Lilly Deutschland GmbH 23.01.2015
AstraZeneca GmbH 23.01.2015
Novartis Pharma GmbH 23.01.2015

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

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 Unmuf3ig

Janssen-Cilag GmbH

Fr. Dr. Natalie Peters

Janssen-Cilag GmbH

Fr. Dr. Ursula Kleine-
VolRbeck

Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Minchen

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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Deutsche Diabetes Gesellschaft

Hr

. Prof. Dirk Mller-Wieland

Universitatsklinik 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

4.1  Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

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 Unmuf3ig Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Janssen-Cilag GmbH

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

Fr. Dr. Ursula Kleine-Vol3beck Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Minchen

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 Muller-Wieland |Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Universitatsklinik Carl Gustav Carus Dresden

Hr. Prof. Birkenfeld Nein Ja Ja Nein Nein Ja
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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 Minchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusammenfassung

Das IQWIG kommt zu der Einschatzung, dass fiur die Kombination Albiglutid + Metfor-
min vs. Glimepirid + Metformin ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen vor-
liegt. Wie im Dossier und in der vorliegenden Stellungnahme ausfuhrlich dargestellt, ist
GSK jedoch der Auffassung, dass auf Basis der vorgelegten Daten sowohl die Aussa-
gesicherheit als auch das Ausmald des Zusatznutzens héher einzustufen sind.

Die Einschatzung bezuglich der  Aussagesicherheit begrindet das
IQWIG mit dem Dosierungsschema von Glimepirid und stuft daher die Hypoglykdmie
Endpunkte als potentiell hoch verzerrt ein. Die Herabstufung des Ausmalies 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-
poglykédmien nicht vollstandig aufhebt, das Ausmald des Zusatznutzens deshalb aber
herabstuft.

GSK folgt diesen beiden Einschatzungen nicht. Wie GSK weiter unten ausfuhrlich dar-
legen wird, sind die Endpunkte nicht-schwere Hypoglykédmien sowohl intern als auch
extern valide und damit als niedrig verzerrt einzustufen. GSK hélt deshalb eine Herab-
stufung der Aussagesicherheit fir den Zusatznutzen basierend auf diesem Endpunkt
fur nicht gerechtfertigt.

GSK ist daruber hinaus weiterhin der Auffassung, dass sich durch den Nachteil der
Reaktionen an der Injektionsstelle keine Abschwachung des Ausmalies des Zusatz-
nutzens von betrachtlich auf gering ergibt. Es handelt sich bei den Schadensereignis-
sen vorwiegend um milde Ereignisse ohne Therapiebedurftigkeit. In der Fachinformati-
on heil3t es hierzu: ,Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen leicht

Ausfuhrungen zu diesen zusammenfassenden As-
pekten finden sich bei den ausfiuhrlichen Ausfiihrun-
gen, Seite 98 ff.
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 Munchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ausgepragt und erforderten keine Behandlung.“ (‘Fachinformation Eperzan 2014). Nur
ein kleiner Anteil an Patienten brach wegen dieses Ereignisses die Therapie ab. Im
Gegensatz dazu sind Hypoglykamien Ereignisse, die mit einem erhdhten kardiovasku-
laren Risiko und einer erh6hten Mortalitdt und auch mit einem akuten Gefahrdungspo-
tential fur Patienten verbunden sind.

In der folgenden Stellungnahme prasentiert GSK zuséatzlich Auswertungen fir HAR-
MONY 3 zum Zeitpunkt Woche 164 — dieser Zeitpunkt wurde vom IQWiIiG favorisiert.
Eine Zusammenfassung der beiden zuvor diskutierten Endpunkte (nicht-schwere Hy-
poglykdmien, Reaktionen an der Injektionsstelle) zu diesem Zeitpunkt findet sich in der
folgenden Tabelle. Eine Ubersicht Uiber alle Endpunkte zum Zeitpunkt Woche 164 (zu-
sammen mit den von GSK im Modul 4B eingereichten Effektschatzern zum Daten-
schnitt ,mindestens Woche 104‘) findet sich in Anhang A. Fur keinen der Endpunkte
ergibt sich zwischen den beiden Auswertungszeitraumen qualitativ eine andere Aus-
sage.

HARMONY 3

Daten zum Studienende Ableitung des Ausmalles
(Woche 164) des Zusatznutzens
(3-Jahres-Bericht)
Endpunkt Met + Albiglutid vs.
Met + Glimepirid

Anzahl Patienten (%) mit
Ereignis

Effektschéatzer [95% K]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit*
Hypoglykamien nicht schwer, symp- | 22 (7,3) vs. 77 (25,1)

tomatisch RR: 0,29 £0,19; 0,45]
p<0,0001

Betrachtlicher Zusatznutzen
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 Munchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Hypoglykdmien nicht schwer, besta-
tigt <70 mg/dl

17 (5,6) vs. 75 (24,4)
RR: 0,23 [0,14; 0,38]

p<0,0001°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Hypoglykadmien nicht schwer, besta-
tigt <54 mg/dI

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

RR: 0,14 £0,05; 0,39]
p<0,0001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Hypoglykédmien nicht schwer, symp-
tomatisch, bestatigt
<70 mg/dl

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

RR: 0,18 LO,lO; 0,34]
p<0,0001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Hypoglykamien nicht schwer, symp-
tomatisch, bestatigt
<54 mg/dl

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

RR: 0,12 £0,04; 0,38]
p<0,0001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Reaktionen an Injektionsstelle

55 (18,2) vs. 26 (8,5)

RR: 2,15 [1,39; 3,33]

p = 0,0005°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Nicht quantifizierbar

' Angabe der Wahrscheinlichkeit

95% KI: 95% Konfidenzintervall

? Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Hypoglykamien: Es werden verschiedene Definitionen untersucht, um die Robustheit der Ergeb-
nisse zu Uberprifen. Die Kategorien sind NICHT einander ausschlielBend.
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 Munchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Quelle: (“GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015)

Bei allen nicht-schweren Hypoglyk&mie-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.

Fur die Reaktionen an der Injektionsstelle ist das Schadenspotenzial nicht quantifizier-
bar, da es sich bei der zweckmalige Vergleichstherapie Glimepirid um eine orale The-
rapie handelt.

Zusammenfassend vertritt GSK deshalb weiterhin die Auffassung, dass fur die Kombi-
nation Albiglutid + Metformin gegeniber Glimepirid + Metformin ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen vorliegt.

Neben dem Verzerrungspotential der Hypoglykédmie Endpunkte sowie dem Schadens-
potenzial der Reaktionen an der Injektionsstelle wird GSK in der vorliegenden Stel-
lungnahme auf weitere Aspekte bezliglich Auswertungszeitpunkt, Auswahl der End-
punkte, Subgruppenanalysen, Hypoglykamien vor Notfallmedikation und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen eingehen.

Inhaltsverzeichnis:

Tabellenverzeichnis 7

Verzerrungspotenzial der Hypoglykamie-Endpunkte 14
Anwendung/Titration von Glimepirid und Einfluss auf Hypoglykamien 17
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 Munchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Auswertungszeitpunkt 26

Auswahl von Endpunkten fur die Nutzenbewertung 29
Zusammenstellung der Endpunkte 35

Reaktionen an der Einstichstelle 37

Zusammenfassende Beurteilung des Zusatznutzens fur Fragestellung B, Kombi-
nation von Albiglutid + Metformin 38

Subgruppenanalysen zum Zeitpunkt nach 164 Wochen 40
Subgruppenanalysen—Methodik 42

Hypoglykamien vor Notfallmedikation 44

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (Modul 3A-3D) 45
Referenzliste 54

Anhang A: Ergebnisse auf Endpunktebene: HARMONY 3, Woche 164, Daten-
schnitt: 21. Marz 2013 56

Anhang B: Ausschnitt aus der Case Report Form von HARMONY 3 79

Anhang C: Verlauf der nicht-schweren Hypoglykamien (Woche 164, Datenschnitt
21. Marz 2013) 80

Anhang D: Subgruppenanalysen fir relevante Endpunkte (Woche 164, Daten-
schnitt 21. Marz 2013) 86

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Tabelle 1: Ergebnisse fir Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptoma-
tisch (vor hyperglykdmischer Notfallmedikation) aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel: Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-159, Modul4) 19

Tabelle 2: Endpunkte 30
Tabelle 3: Ubersicht Subgruppenanalysen (Woche 164) 40

Tabelle 4: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit (Tabelle
3-15 Modul 3C und Modul 3D) 47

Tabelle 5: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu be-
wertende Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie pro Jahr (pro
Patient und fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) (Tabelle 3-
16 Modul 3C) 48

Tabelle 6: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu be-
wertende Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie pro Jahr (pro
Patient und fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) (Tabelle 3-
16 Modul 3D) 49

Tabelle 7: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) (Tabelle 3-
17 Modul 3C) 50

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) (Tabelle 3-
17 Modul 3D) 51

Tabelle 9: Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene (HARMONY 3, Woche
164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 56
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Prinzregentenplatz 9, D-81675 Munchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Tabelle 10: Ergebnis fuir Endpunkt Mortalitat (HARMONY 3, Woche 164, Daten-
schnitt: 21. Méarz 2013) 59

Tabelle 11: Ergebnis fir Endpunkt Schlaganfalle (nicht tédlich, adjudiziert)
[MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Méarz 2013) 60

Tabelle 12: Ergebnis fur Endpunkt Schlaganfélle (alle, adjudiziert) [MACE]
(HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 61

Tabelle 13: Ergebnis fur Endpunkt Kardiale Morbiditdt [MedDRA SOC] (HAR-
MONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 62

Tabelle 14: Ergebnis fur Endpunkt Myokardinfarkte (nicht tddlich, adjudiziert)
[MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 63

Tabelle 15: Ergebnis fur Endpunkt Myokardinfarkte (alle, adjudiziert) [MACE]
(HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 64

Tabelle 16: Ergebnis fiur Endpunkt Nierenfunktionsstérung [MedDRA SOC]
(HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 65

Tabelle 17: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykdmien schwer (HARMONY 3, Woche
164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 66
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nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche
164, Datenschnitt: 21. Marz 2013) 126

Generelle Anmerkung

Soweit nicht gesondert gekennzeichnet, beziehen sich alle folgenden Kommentare auf
Fragestellung B, Kombination von Albiglutid + Metformin

Verzerrungspotenzial der Hypoglykdmie-Endpunkte
Das IQWiIG stellt in seiner Bewertung auf S. 56/57 fest:

.Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und nachvollzieh-
bar beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt. Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur
alle Endpunkte als niedrig. Dieser Bewertung wird nicht in allen Punkten gefolgt. Die Ergebnis-
se fiir die Endpunkte symptomatische Hypoglykdmien Blutzucker < 70 mg/dl und < 54 mg/dl
und schwere Hypoglykdmien werden entgegen der Bewertung des pU als potenziell hoch ver-
zerrt eingestuft, wie im Folgenden erlautert wird.

Hypoglyk&mien
(...)

Allerdings werden die Ergebnisse zu allen Hypoglykdmie-Endpunkten (schwere und sympto-
matische) aufgrund des Anwendungsregimes von Glimepirid (relativ hohe fixe Anfangsdosis
von 2 mg Glimepirid; Therapieintensivierung in Form einer einmaligen Dosiserh6hung 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 Hypoglykdmien wurden
die Ergebnisse der Endpunkte zu symptomatischen, be-
statigen Hypoglykamien bertcksichtigt, deren Operationa-
lisierung sowohl die Symptomatik wie auch eine Bestéati-
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:

LA: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
—Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

—Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

—zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

—Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bertcksichtigung 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”

Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten Studienzeitraum hinsichtlich

wert von <54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der
klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse
mit einem normnahen Blutzuckergrenzwert von <70
mg/dl betrachtet. Dies begriindet 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 nachtraglich fir die Nutzenbewer-
tung durchgefiihrt wurden. Zudem liegen fir die Operati-
onalisierung zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl aus-
schlieRlich fur den kirzeren Zeitraum (alle Patienten ha-
ben mindestens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzu-
ckermessung Wert von < 54 mg/dl bestatigte Hypoglyka-
mien® zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir
eine Behandlung mit Albiglutid in Kombination mit Met-
formin (3 (1,0%) vs. 24 (7,8 %); RR=0,13, 95 %-Kl
[0,04; 0,42], p < 0,001"3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber
den Zeitraum bis 164 Wochen weniger symptomatische,
durch ein Blutzuckermessung mit einem Wert von < 70
mg/dl bestétigte Hypoglykamien® auf als unter Glimepirid
in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 %);
RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]*!, p < 0,001%)).

# post-hoc durchgefiihrte Analyse
%0 A priori geplante Analyse

%! Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.
%2 Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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 Hypoglykéamie-Endpunkte basiert auf der
Safety-Population, die alle Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikati-
on einschliet und entsprechend der tatsachlich erhaltenen Behandlung auswertet.
Damit liegt der Nichtbertcksichtigungsanteil an Patienten niedriger im Vergleich zu der
in der Studie definierten ITT-Population. Es liegen keine Anzeichen fir eine ergebnis-
abhangige Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung fihrenden Aspekte vor.

Patienten waren aufgefordert, beim Erleben von Hypoglykdmie-assoziierten Sympto-
men vermehrte Blutzuckerkontrollen durchzufiihren sowie den Prifarzt umgehend zu
informieren.

Es ergibt sich auRerdem aus der Operationalisierung (und ADA Definition
(*HYPOGLYCEMIA 2005)) der schweren Hypoglykamien, dass die meisten Ereignisse
schwerwiegende Ereignisse im Sinne der Meldung unerwiinschter Ereignisse darstel-
len. Daher ist von einer besonders hohen Datenqualitdt des Endpunktes schwere Hy-
poglykamien auszugehen, da diese Ereignisse in einem engen Zeitfenster meldepflich-
tig sind und einer gesonderten Dokumentation und Nachverfolgung zugefihrt werden
mussen.

Die Einschéatzung, ob eine bestétigte Hypoglykamie vorliegt, erfolgte auf Basis einer
Blutzuckermessung und damit nach objektiven Kriterien (zutreffend fir 4 der 5 Opera-
tionalisierungen des Endpunktes nicht-schwere Hypoglykamien, die in ihrer Definition
gemessene Blutzuckerwerte enthalten).

Fur 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 grundsatzlich eine hohe interne
Validitat vor. Da, wie oben dargelegt, keine Hypoglykdmie-spezifischen Verzerrungs-
aspekte innerhalb der Studie vorlagen, sind auch alle Hypoglykdamie-Endpunkte
(schwere Hypoglykéamien, nicht-schwere symptomatische Hypoglykdmien, nicht-

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomati-
schen Hypoglykdamien (vom pharmazeutischen Unter-
nehmer dargestellt bis Woche 104) zeigt sich eine deutli-
che Haufung der Hypoglykdmien im Glimepiridarm zu
Studienbeginn. Auch Utber den gesamten Studienverlauf
trat auf niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hy-
poglykdmien im Glimepiridarm als im Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Sen-
kung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid als durch Gli-
mepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykamien sind daher
nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zurick-
zufuhren und daher, mit bestehenden Unsicherheiten,
interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere
Hypoglykadmien ein geringerer Schaden von Albiglutid (in
Kombination mit Metformin) im Vergleich zur zweckmaf3i-
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 fur die Bewertung des
Zusatznutzens eine randomisierte, doppelblinde Phase IlI
Studie hoher Qualitat und niedrigen Verzerrungspotenzi-
als auf Studienebene vor.
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schwere bestatigte (<70 mg/dl), nicht-schwere bestatigte (<54 mg/dl), nicht-schwere
symptomatische bestatigte (<70 mg/dl), nicht-schwere symptomatische bestatigte (<
54 mg/dl)) als niedrig verzerrt anzusehen.

Die Frage, ob von dem in HARMONY 3 gewahlten Dosierungs-Algorithmus des Gli-
mepirids auf andere Dosierungs-Algorithmen fir dieses Medikament generalisiert wer-
den kann (externe Validitat), ist nach Auffassung von GSK eine separate Fragestel-
lung, die nichts mit dem Verzerrungspotenzial des Endpunktes zu tun hat, und zu der
GSK im nachsten Abschnitt Stellung nehmen wird.

Die Endpunkte schwere Hypoglykamien sowie sympto-
matische Hypoglykédmien werden jedoch als potenziell
verzerrt eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie
angewendeten Dosierungsschema von Glimepirid. Ge-
mal Zulassung betrégt die Anfangsdosierung von Glime-
pirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist
aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine
schrittweise Erhdhung, bei nicht zufriedenstellender
Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist
gemal Fachinformation moglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfallen die
Wirkung. In der vorliegenden Studie wurde eine Anfangs-
dosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine
maskierte Dosiserhohung auf 4 mg Glimepirid erfolgen.
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfligung, die Patienten hatten jedoch im Mittel
einen hohen Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nich-
tern-Blutzuckerwerte zwischen 160 — 180 mg/dl in beiden
Behandlungsarmen, die eine Anfangsdosierung von 2 mg
Glimepirid, auch unter Berlcksichtigung des Versor-
gungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den
hypoglykéamischen Ereignissen beider Studienarme bei
gleichzeitig identischer (oder starkerer) Blutzuckerkontrol-
le unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch die be-
schriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3
ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsi-
cherheiten in der Aussagekraft der Studie, die sich insbe-
sondere hinsichtlich der Bewertung der Vermeidung von
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(nicht schweren) Hypoglykdmien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Guite der Stu-
die in Verbindung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-
Verlaufen in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Her-
abstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich
der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen von einem Hinweis fir einen Zusatznutzen
ausgegangen wird.

Anwendung/Titration von Glimepirid und Einfluss auf Hypoglykamien
Das IQWiIG stellt in seiner Bewertung auf S. 21/22 fest:
,Glimepirid-Dosierung

Wie zuvor beschrieben betrug die Anfangsdosis von Glimepirid 2 mg taglich und konnte ab
Woche 4 Post-Randomisierung einmalig maskiert auf eine Dosis von 4 mg erhéht werden.
Gemal 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 Abhangigkeit
von der angestrebten Stoffwechseleinstellung schrittweise bis zur maximalen Tagesdosis von
6 mg erhoht wird [3]. De facto standen den Studiendrzten die Dosierungen 1 mg, 3 mg, 5 mg
und 6 mg nicht zur Verfigung. Weder konnten die eingeschlossenen Patienten somit mit der
niedrigsten Anfangsdosis von 1 mg starten noch konnten Titrationsschritte von 1 mg durchge-
fuhrt werden. Ebenso konnte keine Erhdhung der Dosierung auf die zugelassene maximale
Dosierung von bis zu 6 mg taglich erfolgen. Statt einer schrittweisen Titration im 1- bis 2-
Wochen-Intervall konnte lediglich eine einmalige Dosiserhéhung um 2 mg durchgefihrt wer-
den. Durch das Studiendesign war daher eine individuell optimierte Behandlung unter Aus-
schopfung der Mdglichkeiten einer zulassungskonformen Anwendung von Glimepirid nicht
maoglich. 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 fur die Bewertung des
Zusatznutzens eine randomisierte, doppelblinde Phase Il|
Studie hoher Qualitat und niedrigen Verzerrungspotenzi-
als auf Studienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykamien sowie sympto-
matische Hypoglyk&dmien werden jedoch als potenziell
verzerrt eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie
angewendeten Dosierungsschema von Glimepirid. Ge-
mal Zulassung betrégt die Anfangsdosierung von Glime-
pirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist
aus der Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine
schrittweise Erhoéhung, bei nicht zufriedenstellender
Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist
gemal Fachinformation mdoglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfallen 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 fir zumindest einen Teil der Patienten zu hohe Anfangsdo-
sierung und durch die Einschrankungen der Titrationsmdglichkeiten in der Studie ergeben,
werden im Folgenden erlautert.

Aus dem Therapieregime der Studie HARMONY 3 ist ersichtlich, dass im Albiglutidarm, im
Gegensatz zum Glimepiridarm, die vorgesehene Dosiserhéhung 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 zurtickzufiihren 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 Verlaufe der Hypoglykdmien und der HbAlc-Werte er-
forderlich.”

GSK Stellungnahme:

GSK stimmt mit dem IQWIG Uberein, dass das Dosierungsschema von Glimepirid in
HARMONY 3 zulassungskonform war. Dies hat auch die Zulassungsbehorde BfArM
bestétigt (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 unmag-
lich ist.

Die HARMONY 3 Studie néhert sich in einer solchen Situation deshalb in der bestmég-
lichen Weise einer vergleichbaren Titration an, indem sie den zwei Dosierungsschritten
des Albiglutids zulassungskonforme Dosierungsschritte des Glimepirids gegenuber-
stellt, die auch medizinisch in der Zweitlinientherapie vertretbar sind. Insbesondere, da
die Nuchternblutzuckerwerte bei Studienbeginn 164 mg/dl (Albiglutid) bzw. 169 mg/dI
(Glimepirid), und damit deutlich im hyperglykémischen 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 Dosiserhéhung auf 4 mg Glimepirid erfolgen.
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfiigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel
einen hohen Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nich-
tern-Blutzuckerwerte zwischen 160 — 180 mg/dl in beiden
Behandlungsarmen, die eine Anfangsdosierung von 2 mg
Glimepirid, auch unter Bericksichtigung des Versor-
gungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den
hypoglykédmischen Ereignissen beider Studienarme bei
gleichzeitig identischer (oder starkerer) Blutzuckerkontrol-
le unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch die be-
schriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3
ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsi-
cherheiten in der Aussagekraft der Studie, die sich insbe-
sondere hinsichtlich der Bewertung der Vermeidung von
(nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Gute der Stu-
die in Verbindung mit den dbereinstimmenden HbAlc-
Verlaufen in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Her-
abstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich
der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen von einem Hinweis fir einen Zusatznutzen
ausgegangen wird.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbi-
ditédt und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein
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Im Albiglutid-Arm wurde mit 60% der maximal moéglichen Enddosis gestartet (30 mg
/Woche) und im Glimepirid-Arm mit 50% der méglichen Studien-Enddosis (2 mg/Tag).
Der Algorithmus fiir die verblindete Auftitrierung war fur beide Therapiearme identisch,
und die Auftitrierung erfolgte Uber einen langeren Zeitraum nach Blutzuckerkontrolle
anhand von Nuchternblutzucker- und HbAlc-Werten. Eine vergleichbare Anzahl von
Patienten wurde Uber 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.

Sensitivitatsanalyse

Wie bereits im Dossier Modul 4B durch GSK dargestellt, kdnnte die Hypothese aufge-
stellt werden, dass die Glimepirid-Anfangsdosis von 2 mg/Tag vermehrt zu Hypogly-
kamien gefuhrt haben kdnnte. Folgt man dem Auftitrierungsschema der Fachinformati-
on fur die Monotherapie ware nach 1 bis 2 Wochen eine Glimepirid-Dosis von 2
mg/Tag mdoglich gewesen. Fir die Kombinationstherapie wird in der Fachinformation
lediglich dargestellt, dass mit einer niedrigen Dosis begonnen werden soll (ohne ndhe-
re Dosisangabe). Daher wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, in der die relati-
ven Effektschatzer fur die nicht schweren symptomatischen Hypoglykédmien fur den
Zeitraum ab Woche 4 berechnet wurden, d.h. die ersten 4 Wochen, in denen die An-
fangsdosis von Glimepirid langstens eine Auswirkungen gezeigt haben koénnte, wurden
von der Analyse ausgenommen. Diese Sensitivitatsanalyse 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 fur Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwagung des Ausmalies des Vorteils
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestatigter, symp-
tomatischer Hypoglyk&mien mit dem Nachteil eines gro-
Reren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegentber Glimepirid
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin) erreicht wird.
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Tabelle 1: Ergebnisse fuir Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch (vor
hyperglykdmischer Notfallmedikation) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
Sensitivitatsanalyse (Tabelle 4-159, Modul4)

Albiglutid Ve”-;'ri'fhs' Albiglutid vs. Vergleichsarm
: RR OR ARR
t
Studie N | n(®) N n (%) p-Wert"
[95% KI] | [95% KI] | [95% KI]
Met + Met +
Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY3 | Ajpiglutid Glimepirid
(ig/;d"e & " o 0,24 0,20 0,15
302 (4.6) 307 (19.2) <0,00012
’ <) 1 [0,14;0,42] | [0,11;0,37] | [0,20;-010]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Z Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse ab Woche 4 bis
mindestens Woche 104 nach Beginn der Studienmedikation, die vom Prifarzt als hypoglykdmi-
sches Ereignis gekennzeichnet wurden.

ARR=Absolute  Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall;
RR=Relatives Risiko; vs=versus

Met=Metformin; OR=0dds Ratio;

Quelle: SAS Output ‘GLP112753, Germany Final data through week 104’, Tabelle PR20-3.20
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Die Sensitivitatsanalyse bestatigt die Robustheit des positiven Effektes von Albiglutid
bei den Hypoglykdmien, unabhangig von der initialen Auftitrierung der Glimepiriddosis.
Selbst wenn man nicht der Operationalisierung dieses Endpunktes zustimmt (siehe
GSK Kommentare weiter unten zu den Hypoglykamie-Endpunkten), so kann dieser
Endpunkt nichts desto trotz herangezogen werden, um die Ergebnisse mit und ohne
Berucksichtigung der ersten 4 Wochen zu vergleichen. Der Effektschatzer fir Woche 0
bis mind. Woche 104 fur den gleichen Endpunkt war dabei RR (95%KI): 0,26 (0,16;
0,43) (Modul 4B, Tabelle 4-64). In der 0.g. Sensitivitatsanalyse ohne die ersten 4 Wo-
chen lag der Effektschatzer RR (95%KIl) bei 0,24 (0,14; 0,42). Es zeigt sich also, dass
selbst bei Nichtbertcksichtigung der anfanglichen Hypoglykdmien der Effektschatzer
nahezu unverandert zum Vorteil von Albiglutid ist.

Hypoglykdmie-Risiko stratifiziert nach der Glimepirid-Dosis

Als weiteres Kriterium fir eine Ubertragbarkeit der HARMONY 3 Ergebnisse auf mogli-
che andere Dosierungs-Algorithmen von Glimepirid kann untersucht werden, ob dieje-
nigen Patienten, die die hohere Dosierung des Glimepirids erhalten haben, vermehrt
Hypoglykdmien hatten. Zur Operationalisierung wurden aus Konsistenzgriinden (d.h.
Konsistenz zur dargestellten Sensitivitatsanalyse) ebenfalls die nicht-schweren symp-
tomatischen Hypoglykamien herangezogen. Die Abbildung zeigt die Uberlebenskurve
fur den Endpunkt ,Zeit bis zur ersten nicht-schweren symptomatischen Hypoglykamie*
stratifiziert nach Dosierung (zum Beispiel: ,,Glimepiride 2 mg“ zeigt die Ergebnisse fir
Patienten, die auf der 2 mg Dosierung verblieben; ,Glimepiride 2->4mg*“ zeigt die Er-
gebnisse fir die Patienten, die im Verlauf der Studie von 2 mg auf 4 mg hochdosiert
wurden) und Studienarm.
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Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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Die Hochdosierung auf 4 mg im Glimepirid-Arm fuhrte nicht zu einer Erhéhung des
Hypoglykdmie-Risikos. Das gleiche Muster findet sich im Albiglutid-Arm (nur nicht so
ausgepragt und bei niedrigerem Risiko).

Verlauf von HbAlc und Nichternblutzucker

Im Dossier ausfihrlich von GSK dargestellt wurde der HbAlc Verlauf, der fur die ers-
ten Wochen einen nahezu identischen Verlauf fur die beiden Medikamente zeigte, im
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weiteren Verlauf (nach Woche 24) sogar eine bessere HbAlc Kontrolle trotz weniger
Hypoglykdmien fur Albiglutid. Dies wurde bereits vom IQWIG entsprechend gewirdigt
und wird deshalb in dieser Stellungnahme nicht noch einmal naher erlautert.

Als weiteres Kriterium kann der Nuchternblutzucker herangezogen werden. Auch die-
sen (wie schon die Sensitivitdtsanalyse) 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
mochte GSK darauf hinweisen, dass im Modul 4B die Beschriftung der rechten Achse
(in mg/dl) der Nuchternblutzucker-Kurve inkorrekt war. Anbei deshalb die korrigierte
Abbildung (*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2014).
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Abbildung 4-8: Zeitverlauf der glykimischen Kontrolle (Niichternblutzucker), Mittelwert =
SE

Wie schon beim HbAlc zeigt sich in HARMONY 3 in beiden Studienarmen in der fri-
hen Studienphase ein vergleichbarer Verlauf, im spéateren Studienverlauf erreicht Albi-
glutid sogar eine deutlich bessere Senkung des Nuchternblutzuckers, und dies bei sig-

nifikant weniger Hypoglykamien.
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Besondere Patientengruppen

Ein weiterer Kritikpunkt konnte die fehlende Mdglichkeit einer individuelleren Dosis-
Steuerung fur besonders vulnerable Patienten sein, etwa solche mit einem tieferen
HbAlc (zu Studienbeginn) oder altere Patienten (*Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) 2014). Dazu ist anzumerken, dass bei Nicht-
Unterlegenheitsstudien wie HARMONY 3 eine ausreichende Dosierung des Glimepi-
rids erforderlich ist. Der Prifarzt konnte auf Grundlage des Studienprotokolls und der
Case Report Form (CRF) jedoch beim Auftreten einer Hypoglykamie die Studienmedi-
kation reduzieren oder ganz absetzen (siehe Anhang B fir relevanten Ausschnitt aus
der CRF). Der Prifarzt konnte insbesondere bei wiederholten Hypoglykamien nach
arztlichem Ermessen die Studienmedikation absetzen (siehe Studienprotokoll Amen-
dement 1 HARMONY 3, Abschnitt 4.6 Withdrawal Criteria). Fur die Wirksamkeit dieser
Maflinahmen spricht auch, dass bis zum Zeitpunkt Woche 104 kein Patient eine schwe-
re Hypoglyk&mie hatte, und im weiteren Verlauf (Woche 104-164) (lediglich) ein Pati-
ent mit einem solchen Ereignis beobachtet wurde.

Zusétzlich kénnen fir die Endpunkte nicht-schwere Hypoglykdmien die Interaktions-
Analysen fur HbAlc (als Ausdruck der Schwere der Erkrankung) und Alter betrachtet
werden. So findet sich fur keinen der nicht-schweren Hypoglykdmie Endpunkte eine
signifikante Interaktion (zum Beispiel Modul 4B, Tabelle 4-160). Ein vergleichbarer An-
teil von Patienten im Glimepirid Arm hatte eine nicht-schwere Hypoglykamie (siehe
zum Beispiel Modul 4B, Tabelle 4.3.1.3.2.18.1), unabhangig vom Alter. Zwar hatten
circa doppelt so viele Patienten mit einem HbAlc unter 8% im Vergleich zu denen mit
mindestens 8% eine nicht-schwere symptomatische Hypoglykadmie, 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 Hypoglykamien keinerlei Anhalt dafir bietet,
dass die nachgewiesene deutliche Risikoreduktion durch Albiglutid bei den
nicht schweren Hypoglykdmien auf andere als Substanzeffekte zurtickzufihren
ist. Nach Auffassung von GSK gelten damit die Ergebnisse von HARMONY 3 fir die
Endpunkte nicht- schwere Hypoglykamien fir Glimepirid uneingeschrankt.

Zusammen mit dem vorherigen GSK Kommentar, dass die Endpunkte niedrig verzerrt
sind, halt GSK deshalb an seiner Einschatzung fest, das fur die Endpunkte nicht-
schwere Hypoglykamien ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen besteht.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbi-
ditat und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein
negativer Effekt fur Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwagung des Ausmalies des Vorteils
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestatigter, symp-
tomatischer Hypoglyk&mien mit dem Nachteil eines gro-
Reren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegentber Glimepirid
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-

Zusammenfassende Dokumantation

92




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

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nation mit Metformin) erreicht wird.

Auswertungszeitpunkt
Das IQWiIG stellt in seiner Bewertung auf S. 57 fest:
.Generelle Anmerkung zur Darstellung der Ergebnisse und Auswertungsarten

Fur die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte lagen teilweise Auswertungen
zu mehreren Zeitraumen 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 présentiert in seinem Dossier jedoch aus-
schlie3lich Auswertungen, in die Ereignisse bis zu dem Zeitpunkt einflossen, an dem alle Pati-
enten mindestens Woche 104 erreicht hatten. Der pU begriindet 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
fur jeden Endpunkt die Auswertung Uber den jeweils langsten verfiigbaren Zeitraum herange-
zogen, sodass fur die meisten Endpunkte Auswertungen zum Zeitpunkt 164 Wochen in die
vorliegende Bewertung eingingen.*

Das IQWiIG stellt desweiteren in seiner Bewertung auf S. 6 fest:

.Die Studie umfasste eine 2-wdchige Screeningphase, eine 4-woéchige 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:

GemaR Studienprotokoll wurden die primaren Wirksamkeits- und Sicherheits- | Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wo-
Parameter der HARMONY 3 Studie nach Woche 104 erhoben. Somit basierte die pri- | ¢hen- Fur die vorliegende Bewertung stelit das IQWiIG in
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mare 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 Behérden eingereicht. Nach Woche 104 wur-
de die randomisierte, doppelblinde Behandlung weitere 52 Wochen fortgesetzt, gefolgt
von einer 8-wochigen 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 planmafiig beendet, aus-
gewertet und berichtet. (Completion Date: 21. Marz 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 Ausmald des Zu-
satznutzens auf Endpunktebene basiert auf dem 2-Jahres-Bericht, um eine moglichst
hohe Konsistenz mit den Zulassungsunterlagen (wie z.B. dem EPAR) zu gewabhrleis-
ten.

Dem Ansatz des IQWIG folgend stellt GSK nun das Ausmald des Zusatznutzens zu-
satzlich 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 fihren im Vergleich zu den bereits im Dossier dargestell-
ten Daten weder zu einer Veranderung der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene noch auf Endpunktebene. Somit wurde auf eine erneute Darstellung
dieses Aspekts verzichtet. Ebenso werden die aktualisierten bzw. neuen Verlaufe der
nicht-schweren Hypoglyk&mien im Anhang C dargestellt. Im Vergleich zu der bereits
zuvor von GSK eingereichten Graphik (Modul 4B, Abbildung 4-6) zeigt sich fur Woche

seiner Nutzenbewertung (A 14-36 vom 23. Dezember
2014) fur jeden Endpunkt die Auswertung Uber den je-
weils langsten verfligbaren Zeitraum dar. Dies entspricht
somit der best verfiugbaren Evidenz zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung. Dies weicht von der urspringlichen
Darstellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen
Unternehmer ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum
Zeitpunkt Woche 104 (primarer Endpunkt der Studie; in
Analogie zu dem fir die Zulassung eingereichten Daten-
schnitt) auswertet. Im Stellungnahmeverfahren wurden
vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen zum
Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht und entsprechend
bertcksichtigt.
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104 bis Woche 164, dass Uber den genannten Zeitraum im Glimepirid-Arm nicht-
schwere, symptomatische Hypoglykamien zu verzeichnen sind, wahrend diese im Al-
biglutid-Arm nur vereinzelt auftreten. Unabhangig vom Beobachtungszeitraum ergibt
sich die folgende Interpretation des Hypoglykdmie-Musters flr nicht-schwere sympto-
matische Hypoglykamien: Hypoglykamien waren wahrend der gesamten Studienperio-
de zu beobachten, mit einer konsistent geringeren Rate fur Albiglutid.

Fur alle anderen Abbildungen zu den Endpunkten nicht schwere, symptomatische, be-
statigte (<=54 mg/dl bzw. <= 70mg/dl) sowie nicht schwere bestatigte (<=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-
schatzern fur die funf Operationalisierungen des Endpunktes nicht-schwere Hypogly-
k&dmien die Zuverlassigkeit der Feststellung eines betrachtlichen Zusatznutzens fur
diesen Endpunkt.

Beim Endpunkt ,Gewichtsveranderung zum Ausgangswert” wurde allerdings nicht der
langste verfluigbare Zeitraum (Woche 164) sondern der letzte Wert am Ende der Be-
handlungsphase (Woche 156) beriicksichtigt, da nach Absetzen der Glimepirid Medi-
kation Patienten innerhalb von 8 Wochen ihr Ausgangsgewicht fast wieder erreicht hat-
ten (°GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2013). Die Darstellung des Effektes,
basierend auf den 164-Wochen-Daten, hatte somit zu einer Verzerrung des tatséchli-
chen Behandlungseffektes gefihrt.

Aus der revidierten Zusatznutzen-Tabelle (Anhang A) ist ersichtlich, dass sich
gualitativ fur keinen der Endpunkte eine andere Aussage bezuglich des Zusatz-
nutzens ergibt, wenn die 3-Jahres Daten (Woche 164) anstatt der 2-Jahres Daten
(Woche 104) bertcksichtigt werden. Bei einigen Endpunkten andern sich die Effekt-
schatzer zu Gunsten von Albiglutid (Mortalitat, kardiale Morbiditdt MedDRA), wéhrend
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sie sich fur andere Endpunkte zu Ungunsten von Albiglutid verandern (Myokardinfarkt
MACE, Nierenfunktionsstorung MedDRA). Allerdings bleiben alle diese Endpunkte in
den Analysen ,mind. Woche 104‘ und Woche 164 statistisch nicht signifikant. Die Ef-
fektschatzer fur die Endpunkte nicht-schwere Hypoglyk&dmien und Reaktionen an der
Injektionsstelle verdndern sich marginal und bleiben statistisch signifikant.

Auswahl von Endpunkten fir die Nutzenbewertung

In Tabelle 4.4 des Moduls 4B wurden die Endpunkte aufgelistet, die fur die Nutzenbe-
wertung durch GSK beriicksichtigt wurden. In der folgenden tabellarischen Ubersicht
wird die Argumentation des IQWIG beziglich 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- | Im IQWiG Be- Quelle GSK Kommentar Weitere Daten in
er Modul 4B darge- richt berlick- IQWIG der vorliegenden
stellter Endpunkt sichtigter Bericht GSK Stellung-

Endpunkt nahme*
Gesamtmortalitat | ;, 283243 Analyse bis Wo-
(Seite 57) che 164
Zerebrale Morbiditat Nein 2.8.3.2.4.3 | GSK vertritt die Auffas- | Nein

[MedDRA SOC] (Seite 58) | sung, dass die drei rele-

,Da Schiaganfall
a Schlaganfalle vanten Endpunkte der

in der vorliegen-

den Studie als zerebralen Morbiditéat
eigener Endpunkt (MedDRA SOC und zwei
erfasst  wurden, adjudizierte Schlaganfall-

Zu den Ergebnissen der Studie HARMONY 3:

Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wo-
chen. Fir die vorliegende Bewertung stellt das IQWIG in
seiner Nutzenbewertung (A 14-36 vom 23. Dezember
2014) fur jeden Endpunkt die Auswertung Uber den je-
weils langsten verfligbaren Zeitraum dar. Dies entspricht
somit der best verfugbaren Evidenz zum Zeitpunkt der
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ist die zerebrale

Morbiditat  Uber
diesen adaquat
erfasst. Eine

alternative Opera-
tionalisierung
Uiber 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 IQWIiG zu, dass
die beiden Endpunkten
zum Schlaganfall spezifi-
scher sind und wegen
der verblindeten Adjudi-
zierung auch von hdéherer
Qualitat.

Kardiale Morbiditat

Myokardinfarkte
(alle, adjudiziert)
[MACE]

durch den einge-
schlossenen

Endpunkt kardiale
Morbiditat

[MedDRA SOC]
in  geeigneterer
Weise abgebildet,
der  Myokardin-
farkte  ebenfalls

(MedDRA SOC und zwei
adjudizierte  Myokardin-
farkt-Endpunkte) in_ihrer
Gesamtheit  dargestellt
und interpretiert werden
sollten. Da die beiden
Endpunkte zum Myokard-

Ja 2.8.3.2.4.3 Analyse bis Wo-
[MedDRA SOC] (Seite che 164
58/9)
S"chllaganfglle_ (.mCht Ja 2.8.3.2.4.3 Analyse bis Wo-
todlich, adjudiziert) ;
[MACE] (Seite 58) che 164
Schlaganfélle (alle,
adjudiziert) [MACE]
Myokardinfarkte . : : :
(nicht todlich, adjudi- Nein 2.8.3.2.4.3 | GSK vertritt die Auffas- | Analyse bis Wo-
ziert) [MACEi ) Die kardiale (Seite 59) | sung, dass die drei rele- | che 164
Morbiditat  wird vanten Endpunkte der
kardialen Morbiditat

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

Mortalitdt und Morbiditat
Mortalitat

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

Schlaganfalle (alle, adjudiziert), Schlaganfélle (nicht tod-
lich, adjudiziert) und kardiale Morbiditat

Die Erhebung der Schlaganfalle erfolgte im Rahmen der
Erfassung unerwinschter Ereignisse, der major adverse
cardiac events (MACE). Diese wurden durch ein zentrales
Endpunkt-Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Fur
die Endpunkte Schlaganfalle (alle, adjudiziert sowie nicht
todlich, adjudiziert) traten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf.
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umfasst.”

infarkt wegen der ver-
blindeten  Adjudizierung
auBerdem von hoherer
Qualitat  sind, stimmt
GSK nicht zu, dass diese
Endpunkte nicht weiter
betrachtet werden soll-
ten.

HbAlc
e Veranderung vom
Ausgangswert
¢ Behandlungsziel
<6,5%, <7,0%
oder <7,5%

Nein

LDer pU bean-
sprucht  jedoch
ausdricklich

keine Validierung
des HbAlc-
Wertes als Surro-
gatendpunkt.”

2.8.3.24.3
(Seite 60)

Da der HbAlc der prima-
re Endpunkt von HAR-
MONY 3 war und da er
fur die Beurteilung der
Hypoglykdmien ein wich-
tiger Parameter darstellt,
wird er als Endpunkt
umfassend  dargestellt.
GSK beansprucht keine
Validierung von HbAlc
als Surrogatendpunkt. Da
die HbAlc Veranderun-
gen zur Woche 104 der
primare Endpunkt der
Studie war, werden keine
weiteren Daten (fur spéa-
tere Zeitpunkte) nachge-
liefert.

Nein

Therapieabbrtiche

Nein

,/Abweichend vom
pU wird daher
ausschliellich der

2.8.3.243
(Seite 60)

Die Begrindung des
IQWIG ist nachvollzieh-
bar.

Nein

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

Erganzende Endpunkte

Der in der Studie gewahlte primare Endpunkt HbAlc-
Veradnderung vom Ausgangswert bis Woche 104 stellt in
der Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatpa-
rameter dar. Der HbAlc ist ein Langzeitmarker fur die
durchschnittlichen Blutzuckerwerte Uber einen Zeitverlauf
der zurtckliegenden 8- 12 Wochen. Er wurde fur die
Studie HARMONY 3 als Endpunkt zum Nachweis der
Wirksamkeit bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA
anerkannt. Die EMA stellt im 6ffentlichen Bewertungsbe-
richt die Nicht-Unterlegenheit sowie die Uberlegenheit
von Albiglutid/Metformin gegentuber Glimepirid/Metformin
hinsichtlich der HbAlc-Senkung fest®. Im zeitlichen Ver-
lauf der HbAlc-Werte bis ca. Woche 24 zeigt sich ein
nahezu identischer Riickgang vom Ausgangswert in bei-
den relevanten Studienarmen (Albiglutid + Metformin vs.
Glimepirid + Metformin). Ab Woche 24 zeigt sich eine
starkere Senkung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid.
Der Behandlungsunterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen ist nach 104wdchiger Behandlung signifi-
kant (primarer Endpunkt HbA1c)®.

% 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.”
Gewichtsverande- Ergénzend 2.8.3.2.4.3 | Beim Endpunkt ,Ge- | Analyse bis Wo-
rung vom  Aus- | dargestellt (Seite 60) | wichtsveranderung zum | che 156
gangswert Ausgangswert* wurde
allerdings nicht der langs-
te verfligbare Zeitraum
(Woche 164) sondern der
letzte Wert am Ende der
Behandlungsphase (Wo-
che 156) beriicksichtigt,
da nach Absetzen der
Glimepirid Medikation
Patienten innerhalb von 8
Wochen ihr Ausgangs-
gewicht fast wieder er-
reicht hatten (3-Jahres
CTR, Abbildung 11).
Hyp(?rglykamle— Nein 2.8.3.2.4.3 | Die Begrindung des | Nein
otfélle : o .
Damit ist der (Seite IQWIG ist nachvollzieh-
Einsatz nicht auf 60/1) bar.
hyperglykdmische
Notfallsituationen
begrenzt und die
Operationalisie-
rung ist nicht
dafur  geeignet,
Patienten mit

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 kardiovaskuldren Sicherheit ist
jedoch unklar.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben (oder zur kardi-
ovaskularen Sicherheit) liegen fir 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 fUr die Endpunktkategorien
Mortalitdt und Morbiditat, insbesondere fiir die bei Diabe-
tes mellitus Typ 2 entscheidenden kardio- und zerebro-
vaskularen Komplikationen, keine aussagekraftigen Da-
ten zur Bewertung des Zusatznutzens vor.

Lebensqualitat

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

Nebenwirkungen

Schwere Unerwiinschte Ereignisse (SUE) sowie Abbruch
wegen Unerwiinschten Ereignissen (UE)

Fir die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigten
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hyper-
glykéamischen
Notféllen zu iden-
tifizieren."

Nierenfunktionssto-
rung [MedDRA SOC]

Kein Kommen-

Analysen bis Wo-

bertcksichtigen:
Symptomatik und
Bestatigung

durch  Messung

heit der Ergebnisse. Ins-
besondere stimmt GSK
NICHT zu, dass die bei-
den Endpunkte ,besta-
tigt" wegen fehlender

tar im IQWIG che 164
Bericht
SHg/rf)veglrykamlen Ja 2.8.3.2.4.3 Analyse bis Wo-
(Seite 61) che 164
SHg/rf)veglrykamlen nicht 2.8.3.2.4.3 | GSK vertritt die Auffas- | Analyse bis Wo-
. svmpt tisch e Nein (Seite 61- | sung, dass die funf End- | che 164,
ymptomansc e Nein 3) punkte der nicht- :
e bestatigt <70 . h H VK& Zeitverlauf der
mg/dl * Nein schweren Fypoglykamien Hypoglykéamien
gl < e Ja in_ihrer Gesamtheit dar-
-%egs/t;tlgt <54 e Ja gestellt _und interpretiert
werden mussen. Bereits
e symptomatisch, +Abweichend vom im Dossier Modul 4B hat
o symptomatisch Operationalisie- da?'s dl?bK?tegonzn t.e'S
bostitiot <54 ' rungen der Hy- weise Uberlappend sin
/dI ; , . ;
mg die  vorliegende Die gemeinsame Be-
Bewertung einge- trachtung der Endpunkte
schlossen, die unterstreicht die Robust-
beide Kriterien

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

Schwere Hypoglykamien

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykamien
schliel3t der pharmazeutische Unternehmer im Dossier,
Ubereinstimmend mit der im Studienbericht als Operatio-
nalisierung herangezogenen Definition der American Dia-
betes Association (ADA)%*, das Kriterium der Fremdhilfe
ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend sicheres
Kriterium fir schwere Hypoglykédmien, da diese bei-
spielsweise auch durch das Anreichen von oralen Koh-
lenhydraten gegeben ware. Es ist dann nicht auszu-
schliel3en, dass unter den schweren Hypoglykamien auch
»hicht schwere® erfasst werden. Spezifischer waren Ope-
rationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe
beschrénken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glu-
kagon) oder die Erfassung von Hypoglykdmien, die le-
bensbedrohlich waren oder zu Krankenhausaufenthalten
fuhrten. Aus dem Studienbericht ist jedoch ersichtlich,
dass die einzige in der Studie aufgetretene schwere Hy-
poglykdmie ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereig-
nis war und somit per Definition eines schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisses davon auszugehen ist, dass
es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um medizinische
Hilfe handelte. Aus diesem Grunde ist davon auszuge-

% American Diabetes Association (ADA). Defining and reporting hypoglycemia in diabetes

1245-1249.

: a report from the ADA Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005; 28(5):
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des  Blutzucker-
wertes."

Symptome aus der Be-
trachtung gestrichen
werden kénnen. Gerade
symptomlose  Hypogly-
kamien stellen ein be-
sonderes Gefahrdungs-
potential fir Patienten
dar und haben daher
hohe Patientenrelevanz.
Die Nationale Versor-
gungsleitlinie spricht
von: ,Die asymptomati-
sche Hypoglykéamie stellt
ein vielfach unterschétz-
tes Problem in der Ver-
sorgung von Menschen
mit Diabetes dar. (...)
Jede Hypoglykamie ist
potenziell geféhrlich fur
den Menschen mit Dia-
betes und sein Umfeld
(z. B. beim Autofahren,
Bedienen von Maschi-
nen)." (Seite 170).

Wir stimmen allerdings
mit dem IQWIG Uberein,
dass unabhéangig von der
Anzahl der operationali-
sierten Endpunkte fir die
Kategorie ,nicht-schwere
Hypoglykamien“ in seiner
Gesamtheit ein Zusatz-
nutzen zu beurteilen ist.

hen, dass eine adédquate Operationalisierung vorliegt, die
fur die Bewertung herangezogen wird.

In der Studie HARMONY 3 trat fur den Zeitraum bis Wo-
che 164 insgesamt eine schwere Hypoglykamie (unter
Glimepirid + Metformin) auf, im Albiglutid-Arm trat keine
schwere Hypoglykamie auf. Der Unterschied ist nicht sta-
tistisch signifikant. Ein grof3erer oder geringerer Schaden
fur Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid +
Metformin ist damit nicht belegt.

Nicht schwere Hypoglykamien

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykdmien wurden
die Ergebnisse der Endpunkte zu symptomatischen, be-
statigen Hypoglykamien bericksichtigt, deren Operationa-
lisierung sowohl die Symptomatik wie auch eine Bestéti-
gung durch Messung des Blutzuckerwertes (<54 mg/d|
bzw. < 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von €54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der
klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse
mit einem normnahen Blutzuckergrenzwert von <70
mg/dl betrachtet. Dies begriindet 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 nachtraglich fur die Nutzenbewer-
tung durchgefiihrt wurden. Zudem liegen fir die Operati-
onalisierung zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl aus-
schlielich fur den kirzeren Zeitraum (alle Patienten ha-
ben mindestens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzu-
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Unerwiinschte Er-
eignisse

Ergénzend
dargestellt

,Die  Gesamtrate
der UE wird nicht
eingeschlossen,

da in der Operati-
onalisierung der
Nebenwirkungen
auch Ereignisse
abgebildet sind,
die nicht patien-
tenrelevant sind.,,

2.8.3.243
(Seite 61)

GSK halt dieses Vorge-
hen  fir  akzeptabel,
stimmt allerdings nicht
der Begriindung durch
das IQWIiG zu. Generell
ist davon auszugehen,
dass unerwiinschte Er-
eignisse (UESs) patienten-
relevant sind. Es ist aller-
dings anzunehmen, dass
nicht alle UEs, die im
Verlauf von 164 Wochen
in Harmony 3 dokumen-
tiert wurden (285% der
Patienten hatten mindes-
tens ein UE), Diabetes-
spezifisch und/oder
Prifmedikamenten-
assoziiert waren. Eine
deskriptive Darstellung ist
daher fir GSK nachvoll-
ziehbar und akzeptabel.

Analyse bis Wo-
che 164, be-
schreibend

rerwinsohie & | e et
ner (Seite 61) che 164

eignisse

Therapieabbriche Ja 283243 Analyse bis Wo-

ckermessung Wert von < 54 mg/dl bestatigte Hypoglyka-
mien® zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir
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 < 0,001"3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten Gber
den Zeitraum bis 164 Wochen weniger symptomatische,
durch ein Blutzuckermessung mit einem Wert von < 70
mg/dl bestatigte Hypoglykamien® auf als unter Glimepirid
in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5 %);
RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]*", p < 0,001%)).

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomati-
schen Hypoglykamien (vom pharmazeutischen Unter-
nehmer dargestellt bis Woche 104) zeigt sich eine deutli-
che Haufung der Hypoglykdmien im Glimepiridarm zu
Studienbeginn. Auch Uber den gesamten Studienverlauf
trat auf niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hy-
poglykdmien im Glimepiridarm als im Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 stéarke Sen-
kung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid als durch Gli-

% Post-hoc durchgefiihrte Analyse

% A priori geplante Analyse

¥ Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.

® Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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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basierten Diabetes-
Therapien Pankreatitiden
als UE von besonderem
Interesse identifiziert. Der
Albiglutid RMP der EMA
spricht von einem ,jidenti-
fizierten Risiko".

aufgrund uner- (Seite 61) che 164

wuinschter Ereignis-

se

E(fr?skst'tgﬂgn an Injek- | 5, 283243 Analyse bis Wo-
(Seite 63) che 164

Pankreatitis Nein 2.8.3.2.4.3 | Regulatorische Behotrden | Analyse bis Wo-
(Seite 63) | haben fur alle Inkretin- | che 164

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

schen Einreichung).

mepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykamien sind daher
nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zurlck-
zufihren und daher, mit bestehenden Unsicherheiten,
interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere
Hypoglykamien ein geringerer Schaden von Albiglutid (in
Kombination mit Metformin) im Vergleich zur zweckmaf3i-
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
Prufarzten als Reaktionen an der Injektionsstelle einge-
stuft wurden, wie Hautausschlag, Juckreiz, Rétung 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 gegenlber
Glimepirid plus Metformin (55 (18,2 %) vs. 26 (8,5 %);
RR = 2,15, 95 %-KIl [1,39; 3,33]*, p < 0,001"). GemaR
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
gegeniber 7 % der mit allen Vergleichsmedikationen be-
handelten Patienten auf und fuhrten bei 2 % aller mit Al-
biglutid behandelten Patienten zu einem Behandlungsab-
bruch. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im All-
gemeinen leicht ausgepragt und erforderten keine Be-
handlung.

In der miundlichen Anhérung gibt der pharmazeutische
Unternehmer zudem an, dass von den betroffenen Pati-
enten Uber 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 fir den Endpunkt Reaktionen an
der Injektionsstelle ein groRerer 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 gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Sul-
fonylharnstoff). Dieser ist begrindet in der Vermeidung
von nicht schweren, symptomatischen Hypoglykamien.
Dem gegenuber steht zwar ein grol3erer Schaden hin-
sichtlich der Reaktionen an der Einstichstelle, welcher
jedoch nach Abwagung der jeweiligen klinischen Rele-
vanz (symptomatische Hypoglykamien vs. Reaktionen an
der Einstichstelle) eine Herabstufung des Ausmalles des
Zusatznutzens nicht rechtfertigt.
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Fazit:

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbi-
ditéat und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein
negativer Effekt fur Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwagung des Ausmal3es des Vorteils
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestatigter, symp-
tomatischer Hypoglyk&mien mit dem Nachteil eines gro-
Reren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegentber Glimepirid
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen gegentber der
zweckmaRigen 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 Uber den jeweils lAngsten verfugbaren Zeitraum) in
Fragestellung B, Kombination von Albiglutid + Metformin erstellt (siehe Anhang A). Ei-
ne erlauternde Beschreibung der Resultate findet sich auch im GSK Kommentar Aus-
wertungszeitpunkt.

GSK mochte hier Unterschiede zwischen den Ergebnissen der neuen GSK Analysen

Siehe Ausfiihrungen, Seite 98 ff.
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zur Woche 164 und den Ergebnissen des IQWIG, Tabelle 14 und Tabelle 15, kommen-

tieren:

Endpunkt

Kardiale Morbiditat [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 Zahlung von Todesféallen (zusatzlich zum Endpunkt Mortalitat) einen
verstorbenen Patienten nicht bertcksichtigt hat; die Operationalisierung dieses
Endpunktes schloss Todesfélle aus (siehe Modul 4B, Tabelle 4-20: ,Es wurden
nicht todliche, schwerwiegende Ereignisse ausgewertet.”).

Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl: IQWIG
bericksichtigt alle Ereignisse, auch die nach Notfallmedikation. GSK bertck-
sichtigt nur Ereignisse vor der Gabe von Notfallmedikation (siehe GSK Kom-
mentar weiter unten: Hypoglykamien vor Notfallmedikation). Allerdings ist
der Effektschatzer in beiden Analysen gleich (RR: 0,18).

Unerwinschte Ereignisse und schwere unerwinschte Ereignisse: GSK be-
ricksichtigt alle unerwiinschten Ereignisse, einschlie3lich der Pra-Therapie
Phase, wéahrend IQWIG (nur) wahrend der Therapie auftretenden Ereignisse be-
ricksichtigt. Das Vorgehen von GSK fuhrt im Vergleich zum IQWIG zu einem
Effektschatzer der héher ist (also konservativer fur Albiglutid; RR fur schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse IQWIG: 1,24; GSK: 1,27). Diese Operatio-
nalisierung wurde von GSK gewahlt, 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 Uberein. Diese Werte bezie-
hen sich allerdings auf die Veranderung von Woche 104 zum Ausgangswert.
GSK legt im Rahmen dieser Stellungnahme nun die entsprechenden Analysen
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der Veranderung von Woche 156 zum Ausgangswert vor. Der Vergleich dieser
beiden Analysen zeigt, dass sich der Effektschatzer nicht verandert hat; ledig-
lich bei den Konfidenzintervallsgrenzen gab es marginale Unterschiede.

Reaktionen an der Einstichstelle
Das IQWiIG 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 berlcksichtigen, dass die zweckméafiige Vergleichstherapie
Glimepirid oral angewendet wird. Damit ist aufgrund der Darreichungsform davon auszugehen,
dass unter der Anwendung von Glimepirid gar keine Ereignisse fur diesen Endpunkt auftreten
kénnen. 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) unterschatzt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung ist dies jedoch ohne Konsequenz, da die Grél3e des Effekts
bereits zum fir die Endpunktkategorie der nicht schwerwiegenden / schweren Nebenwirkun-
gen hochsten Ausmal? (betréachtlich) fihrt.

Dies stimmt weitgehend mit der Einschatzung des pU uberein, der ebenfalls einen gréReren
Schaden fur Albiglutid + Metformin ableitet, diesen jedoch als nicht quantifizierbar einstuft.”

GSK Stellungnahme:

IQWIG merkt bereits an, dass sich seine Einschéatzung beziglich 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-
schatzers im Vergleich zu einer alleinigen oralen Therapie erlaubte. Wir stimmen aber

Siehe Ausfiihrungen, Seite 98 ff.
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zu, dass der jetzige Effektschatzer einen Zusatzschaden nahe legt.

Daraus ergibt sich, dass medizinisch der beobachtete Zusatznutzen beziglich der
nicht-schweren Hypoglyk&dmien gegeniber diesem Schaden abgewogen werden muss
(siehe folgender Kommentar).

Zusammenfassende Beurteilung des Zusatznutzens fur Fragestellung B, Kombi-
nation von Albiglutid + Metformin

Das IQWiIG 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
fur bestatigte, symptomatische Hypoglykdmien mit einem Anhaltspunkt flir einen geringeren
Schaden (Ausmalf3: betrachtlich). Ein negativer Effekt liegt in der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / schwere Nebenwirkung fiir Reaktionen an der Injektionsstelle mit einem
Hinweis auf einen gréReren Schaden (Ausmal’: betrachtlich) vor. Fir Nebenwirkungen liegen
somit widerstrebende Aussagen vor. Obwohl hier jeweils Effekte gleichen Ausmal3es gegen-
Uberstehen, kann der Nachteil bei den Reaktionen an der Injektionsstelle in der Abwégung den
Vorteil bei den bestatigten, symptomatischen Hypoglykéamien nicht vollstandig auftheben. Den-
noch fuhrt er zu einer Abschwachung des Ausmal3es, sodass sich insgesamt ein Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen von Albiglutid + Metformin gegentiber Glimepirid + Metformin
ergibt.

Zu mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen liegen keine ausreichenden Daten vor.
Dies fuhrt zu einer zusatzlichen Unsicherheit.

Zusammenfassend ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen von Albiglutid
+ Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin.

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

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbi-
ditat und Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein
negativer Effekt fur Albiglutid jeweils in der gleichen End-
punktkategorie (nicht schwere/schwerwiegende Neben-
wirkungen). Unter Abwagung des Ausmal3es des Vorteils
eines geringeren Schadens hinsichtlich bestatigter, symp-
tomatischer Hypoglyk&mien mit dem Nachteil eines gro-
Reren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein ge-
ringer Zusatznutzen von Albiglutid gegentber Glimepirid
(jeweils in Kombination mit Metformin), da eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin) erreicht wird.
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zen von Albiglutid + Metformin gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableitet.”

GSK Stellungnahme:

GSK stimmt mit der Einschatzung des IQWIiG uberein, dass ,in der Gesamtschau ein
positiver Effekt und ein negativer Effekt verbleiben, jeweils in der gleichen Endpunktka-
tegorie (nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen).“. Wie bereits ausfuhrlich
dargestellt stimmt GSK nicht darin tGberein, dass fur die Endpunkte nicht-schwere Hy-
poglykdmien sich lediglich ein Anhaltspunkt ergibt. Vielmehr ist GSK der Meinung,
dass es sich um einen Hinweis handelt (sieche Kommentare zu: Verzerrungspotenzial
der Hypoglykdmie-Endpunkte und Anwendung/Titration von Glimepirid und Einfluss
auf Hypoglykamien).

Dartber hinaus stimmt GSK auch nicht mit der Einschatzung des IQWIG Uberein, dass
sich durch den Nachteil der Reaktionen an der Injektionsstelle eine Abschwachung des
AusmalRes des Zusatznutzens von ,betrachtlich* auf ,gering” ergibt. Wie GSK bereits
im Dossier, Modul 4B ausgefuhrt hat, handelt es sich bei den Schadensereignissen
vorwiegend um milde Ereignisse ohne Therapiebedirftigkeit. In der Fachinformation
heil3t es hierzu: ,Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen leicht aus-
gepragt und erforderten keine Behandlung.“(*Fachinformation Eperzan 2014). Nur ein
kleiner Anteil an Patienten brach wegen dieses Ereignisses die Therapie ab.

Im Gegensatz dazu sind Hypoglykdmien Ereignisse, die mit einem erhdhten kardi-
ovaskularen Risiko und einer erh6hten Mortalitat und auch mit einem akuten Geféahr-
dungspotential flir Patienten verbunden sind. Laut der Nationalen Versorgungsleitlinie
Therapie des Typ-2-Diabetes muss die Vermeidung einer Hypoglykédmie oberstes The-
rapieziel einer antidiabetischen Therapie sein.

GSK mochte 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 fir injizierte Diabetes Medikamente
nicht dargestellt oder diskutiert wurde.

GSK vertritt deshalb weiterhin die Auffassung, dass in der Gesamtschau der Zusatz-
nutzen als betrachtlich einzustufen ist.

Es besteht also in Fragestellung B, Kombination Albiglutid + Metformin ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Subgruppenanalysen zum Zeitpunkt nach 164 Wochen

GSK fasst in der folgenden Tabelle die Subgruppen-Analysen fir Woche 164 zusam-
men (s. Anhang D, (“GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015) und diskutiert An-
derungen zu den bisherigen eingereichten Subgruppen Analysen

Tabelle 3: Ubersicht Subgruppenanalysen (Woche 164)

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

Hypoglykamien nicht schwer"
Hypoglykamien nicht schwer,

) NS NS NS NS
symptomatisch
Hypoglykémien nicht schwer,
bestatigt <70 mg/dl NS NS NS NS
Hypoglykamien nicht schwer,
bestatigt <54 mg/dl NS NS NS NS
Hypoglyké&mien nicht schwer, NS NS NS NS

symptomatisch, bestatigt
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<70 mg/dl

Hypoglykam|en.n|cht sch\./.v.er, NS NS NS NS
symptomatisch, bestatigt

<54 mg/d|
Unerwinschte Ereignisse NS NS NS NS
Schwerwiegende uner- NS NS/ NS NS
wiinschte Ereignisse 0,0309
Therapieabbriiche aufgrund NS NS NS/ NS
unerwiinschter Ereignisse 0,0996
Reaktionen an Injektionsstel- NS 0,0008/ NS NS
le 0,0022

Trennpunkte: Alter (<65 Jahre vs. 265 Jahre), Geschlecht (weiblich vs. mannlich), HbA1c-
Kategorie (<8,0% vs. 28,0%), Ethnie (nicht-weil3 vs. weil3)

! Es werden verschiedene Definitionen untersucht, um die Robustheit der Ergebnisse zu
Uberpriifen. Die Kategorien sind NICHT einander ausschlieRend.

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: (*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015)

Gegenuber der bereits im Modul 4B, Abschnitt 4.3.1.3.3, Subgruppenanalysen aus-
fuhrlich diskutierten Interaktion Geschlecht*Reaktionen an der Injektionsstelle, die
zeigte, dass der Anteil der Frauen mit Reaktionen an der Injektionsstelle im Albiglutid-
Arm signifikant hoher war, wahrend bei Mannern vergleichbare Patientenanteile dieses
unerwinschte Ereignis in beiden Studienarmen hatten, zeigen sich nun in dieser Ana-
lyse zwei weitere Interaktionstests, die zu p-Werten <0,10 fuhrten. Von den oben dar-
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gestellten 36 durchgefiihrten Interaktionstests resultierten somit 3 (8,3%) in p-Werten
kleiner als 0,1, so dass hier keine uber-zufallige Haufung beobachtet wurde. Da es
sich bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und den Therapieabbri-
chen aufgrund unerwiinschter Ereignisse um Endpunkte handelt, die keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen den beiden Therapie-Armen aufweisen, und da die zugeho-
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 IQWiIG stellt in seiner Bewertung auf S. 52/53 fest:

~Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthélt 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 begriindet. Der Methodik wird eingeschrankt gefolgt. Die Abweichungen
werden nachfolgend beschrieben.

Der pU gibt an, dass er einen zum Test auf Interaktion gehdrenden p-Wert von < 0,10 als Hin-
weis auf unterschiedliche Subgruppeneffekte interpretiert. Hiervon abweichend wird in der
Nutzenbewertung dem Methodenpapier des IQWIiG [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 Ausfiihrungen, Seite 98 ff.
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Der pU beschreibt, fur die in der Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte Gesamtmorta-
litat, kardiale Morbiditat und Schlaganfélle (nicht todlich bzw. alle) wegen der geringen Anzahl
an Patienten mit Ereignis keine Subgruppenanalysen durchgefihrt zu haben. Grundsatzlich
gibt es keine Mindestzahl an Patienten mit Ereignis zur Analyse von Subgruppen. Erst durch
Betrachtung der Subgruppenergebnisse kann fiir jeden Einzelfall beurteilt werden, ob verlass-
liche Aussagen getroffen werden kénnen. Daher sollten Subgruppenergebnisse grundsatzlich
unabhangig von der Fallzahl und von der Patientenanzahl mit Ereignis berichtet werden.*

GSK-Stellungnahme:

Bei der Interpretation von Interaktionstests, die im Rahmen von Subgruppenanalysen
durchgefiihrt werden, sind gemaR des (‘Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2013)(Kapitel 7.1.6) im Wesentlichen drei Aspekte zu be-
ricksichtigen: kein Beweischarakter, multiples Testen, geringe Power. Unter Abwa-
gung dieser Aspekte erschien das von GSK gewahlte Vorgehen, beim Auftreten von p-
Werten von <0,10 die Ergebnisse auf klinische Plausibilitdt zu Gberprifen und gegebe-
nenfalls auch Daten aus zuséatzlichen Quellen heranzuziehen, als methodisch ange-
messen.

Fur die Endpunkte mit geringen Fallzahl (n<12) wurden keine Subgruppenanalysen
durchgefuihrt. Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen und im Dossier weiter
ausgefuhrten Limitationen von Subgruppenanalysen, insbesondere unter Berlcksichti-
gung der bekanntermaf3en geringen Power von Interaktionstests, erschien dieses Vor-
gehen als methodisch angemessen. GSK stimmt insbesondere nicht mit dem IQWIG
Uberein, dass Ergebnis-abhangig, also post-hoc, entschieden werden soll, ob eine
Subgruppen-Analyse sinnvoll ist. Bei solch einem Vorgehen bleibt voéllig unklar wie so-
wohl mit signifikanten als auch nicht signifikanten Ergebnissen umzugehen ware.

Hypoglykamien vor Notfallmedikation

Siehe Ausfiihrungen, Seite 98 ff.
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Das IQWiIG stellt in seiner Bewertung auf S. 62 fest:

.D0es Weiteren wurden in der Auswertung in Modul 4 B des Dossiers nur hypoglykdmische
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. Fiir den Endpunkt symptomati-
sche Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl) liegen in den zugehdorigen Studienberichten zu-
satzliche 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 flr den Endpunkt symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <
54 mg/dl) angenommen. Aus diesen Griinden werden in der vorliegenden Nutzenbewertung
beide genannten Operationalisierungen eingeschlossen und zusammenfassend interpretiert.”

GSK Stellungnahme:

GSK vertritt die Auffassung, dass die Hypoglykamien vor der Anwendung von Notfall-
medikationen zu analysieren sind und dass dies ein konservatives Vorgehen fur die
Beurteilung darstellt. Dies ergibt sich aus zwei Aspekten, namlich 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, gegeniber 32,8% im Glimepirid-
Arm). Und der zweite Aspekt ist, dass die vorwiegende Notfallmedikation Insulin Glar-
gin war, das selbst zu Hypoglykdmien fuhren kann (3-Jahres CTR, Tabelle Y3-14.1-
3.7.). Eine Analyse der Daten vor Anwendung von Notfallmedikamenten muss daher
als konservativ fur Albiglutid angesehen werden.

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen (Modul 3A-3D)

Das IQWiIG stellt in seiner Bewertung auf S. 72 fest:
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.Der pU orientiert sich an den G-BA-Beschlissen und gibt keine Kosten fir zusatzlich notwen-
dige GKV-Leistungen fir Metformin und Sulfonylharnstoff an. Die fachinformationsgetriebenen
notwendigen GKV-Leistungen sind dennoch anzugeben.[...] ,Weiterhin missten auf Grundla-
ge der weiteren Interpretation der Fachinformation Kosten fir Blutzuckermessgerat und Stech-
hilfe sowie bei Humaninsulin Kosten fir 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 zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie fur die Module 3A-D wurde konsistent zu den bis dato bei Dossierein-
reichung vorliegenden G-BA Beschlissen vorgegangen. Zur Erlauterung siehe z.B. die
Tragenden Grinde des G-BA Beschlusses zu Lixisenatid: ,Fir die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittel-
bar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt, [...]. Regelhafte Laborleistungen, wie
z.B. Blutbildbestimmungen, oder &arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der
Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht berticksichtigt. Die Kosten fir Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei insu-
linpflichtigen Diabetikern bertcksichtigt. Fur nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Diabetes melli-
tus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb
bei Patienten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen nicht beriicksichtigt wurden.* ((Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013)

Weiterhin fihrt das IQWIG auf S. 72 aus:

.FUr Humaninsulin und Insulin glargin bericksichtigt der pU die Kosten fur Lanzetten, Blutzu-
ckerteststreifen und Einmalnadeln. Die Bertlicksichtigung der Kosten fir Lanzetten, Blutzucker-

Fir die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berick-
sichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation re-
gelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistun-
gen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Hono-
rarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der Ublichen
Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Be-
handlung hinausgehen, wurden nicht bericksichtigt.

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Ein-
malnadeln werden nur bei insulinpflichtigen Diabetikern
bertcksichtigt. Fur nicht insulinpflichtige Diabetiker mit
Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschran-
kung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei
Patienten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese
nicht bertcksichtigt wurden.
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teststreifen und Einmalnadeln sind nachvollziehbar, weisen jedoch einige Mangel auf. Erstens
wird nicht die wirtschaftlichste Packung fur Blutzuckerteststreifen ausgewahlt. Zweitens sollte
Insulin glargin laut Fachinformation [16] 1-mal taglich verabreicht werden, was der pU nicht
berticksichtigt hat. Drittens lassen sich die Kosten per annum fiir Lanzetten, Blutzuckertest-
streifen und Einmalnadeln nicht reproduzieren. In den Nachberechnungen ergab sich zum Teil
die Halfte der vom pU angegebenen Kosten. Die Ursache dieser Diskrepanz ist unklar.”

Stellungnahme GSK

GSK stimmt dem IQWiIG zu, dass Insulin glargin — wie im Modul 3D an verschiedenen
Stellen erlautert — gemald Fachinformation 1-mal taglich verabreicht wird
(°Fachinformation Lantus SoloStar 2013). GSK stimmt dem IQWiG ebenso zu, dass
auf dieser Grundlage der tagliche Verbrauch von Einmalnadel als 1-mal taglich ange-
setzt werden muss, weshalb die taglichen Kosten fur Einmalnadeln in Modul 3D mit
dem Faktor 1 (statt wie bisher mit dem Faktor 1,5 fir eine 1-2 mal tagliche Gabe) be-
rucksichtigt werden missen. Bei erneuter Prifung der gemaR Lauer Taxe zum
15.06.2014 gelisteten Blutzuckerteststreifen, wurde eine wirtschaftlichere als die im
Dossier angegebene Packung identifiziert (*°Lauer-Fischer GmbH 2015). Diskrepan-
zen in den Jahrestherapiekosten fir Lanzetten, Blutzuckerteststreifen und Einmalna-
deln wurden korrigiert. Bei der Berechnung des taglichen 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 (**Fachinformation Actrapid 2014;
12Fachinformation Protophane 2014). Die entsprechenden Anderungen der Tabelle 3-
15 fur Modul 3C und 3D, der Tabellen 3-16 fur Modul 3C und 3D, sowie der Tabellen
3-17 fur Modul 3C und 3D werden nachfolgend dargestellit:

Tabelle 4: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit (Tabelle 3-15

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

Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu
Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln wer-
den die entsprechenden Kosten auf Grundlage der je-
weils preisgunstigsten Packung erhoben und auf der Ba-
sis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.
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Modul 3C und Modul 3D)

Bezeichnung der zusatzlich not- Kosten pro Leistung in Euro
wendigen GKV-Leistung

Blutzuckerteststreifen 0,24 €

2x25St.

GLUCOTIME Blutzucker-Teststreifen
PZN: PZN 01617323

AVP: 12,00 €

Lanzetten 0,02 €

200St.

BLUTLANZETTEN Metall einfach
PZN: 1313735

AVP: 3,80 €

Einmalnadeln (Pen-Kanilen) 0,23 €

100St.

MAXFINE Penkanilen 29 G 0,33x10
mm

PZN: 8844298
AVP: 22,80€

Tabelle 5: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und
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fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) (Tabelle 3-16 Modul 3C)

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich not-
wendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten
fur 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 + Add-on-Dreifach- Blutzuckerteststrei- | 175,20 € 20.090.855,60 €
Metformin Kombination mit fen 13,87 € (=313,90 € *
(zweckmafige oralen Antidiabeti- | | anzetten 124,83 € 64.004)
Vergleichsthera- ka mit Metformin Einmalnadeln
pie) und Sulfonylharn-

stoffen
Humaninsulin Add-on-Dreifach- Blutzuckerteststrei- | 175,20 € 20.090.855,60 €
Hinweis: Therapie | Kombination mit fen 13,87 € (=313,90 €*
nur mit Humanin- | oralen Antidiabeti- | | 3nzetten 124,83 € 64.004)

sulin, wenn Met-
formin geman
Fachinformation
unvertraglich oder
nicht ausreichend
wirksam ist

ka mit Metformin
und Sulfonylharn-
stoffen

Einmalnadeln
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(zweckmafige
Vergleichsthera-

pie)

Tabelle 6: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und
fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) (Tabelle 3-16 Modul 3D)

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich not-
wendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

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

Add-on Kombinationstherapie mit Insuli

n glargin mit oder oh

ne orale Antidiabetika

ohne orale Antidi-
abetika)

(zu bewertendes

oder ohne orale
Antidiabetika

Einmalnadeln

Albiglutid + Insulin | Add-on Kombinati- | Blutzuckerteststrei- | 175,20 € 47.506.980,88 €
glargin + orale onstherapie mit fen 13,87 € (=272,29 € *
Antidiabetika (hier: | Insulin glargin mit Lanzetten 83.22 € 174.472)
Metformin) oder ohne orale Einmalnadeln

Arzneimittel)

Albiglutid + Insulin | Add-on Kombinati- | Blutzuckerteststrei- | 175,20 € 47.506.980,88 €
glargin + orale onstherapie mit fen 13,87 € (=272,29 € *
Antidiabetika (hier: | Insulin glargin mit Lanzetten 83.22 € 174.472)
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Arzneimittel)

sulin, wenn Met-
formin geman
Fachinformation
unvertraglich oder
nicht ausreichend
wirksam ist
(zweckmafRige
Vergleichsthera-

pie)

oder ohne orale
Antidiabetika

Einmalnadeln

Humaninsulin + Add-on Kombinati- | Blutzuckerteststrei- | 175,20 € 54.766.760,80 €
Metformin onstherapie mit fen 13,87 € (=313,90 € *
(zweckmalige Insulin glargin mit Lanzetten 124,83 € 174. 472)
Vergleichsthera- oder ohne orale Einmalnadeln

pie) Antidiabetika

Humaninsulin Add-on Kombinati- | Blutzuckerteststrei- | 175,20 € 54.766.760,80 €
Hinweis: Therapie onstherapie mit fen 13,87 € (=313,90 € *

nur mit Humanin- Insulin glargin mit Lanzetten 124,83 € 174. 472)

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

Tabelle 7: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) (Tabelle 3-17 Modul

3C)

rapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalfige Vergleichsthe-

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Patien-
tengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Pati-
ent in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®
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Add-on-Dreifach-Kombination mit oralen Antidiabetika mit Metformin und Sulfonylharnstof-
fen
Albiglutid + Add-on-Dreifach- 1.594,13 € — 102.030.696,52 €
Metformin + Kombination mit oralen | 1.782,66 € —114.097.050,62
S .| Antidiabetika mit Met- €
S_ulfonylharnstoff (hier: Glimepi- formin und Sulfonyl-
rid)
o harnstoffen
(zu bewertendes Arzneimittel)
Humaninsulin + Metformin Add-on-Dreifach- 588,96 € — 37.695.979,53 €
(zweckmafige Vergleichsthera- | Kombination mit oralen 1.219,72 € —78.066.824,47
pie) Antidiabetika mit Met- €
formin und Sulfonyl-
harnstoffen
Humaninsulin Add-on-Dreifach- 555,79 € — 35.572.646,83 €
maninsulin, wenn Metformin Antidiabetika mit Met- €
gemaR Fachinformation unver- | formin und Sulfonyl-
traglich oder nicht ausreichend | harnstoffen
wirksam ist
(zweckmaRige Vergleichsthera-
pie)

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

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Po-

bewertendes Arzneimittel,

pulation bzw. Patien-

Jahrestherapie-
kosten pro Pati-

Jahrestherapie-
kosten GKV
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zweckmafige Vergleichsthe- | tengruppe ent in Euro insgesamt in
rapie) Euro
Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika

Albiglutid + Insulin glargin + Add-on Kombinations- 2.222,04 € - 387.683.663,43 €

orale Antidiabetika (hier: Met- therapie mit Insulin glar- | 3.175,18 € -

formin) gin mit oder ohne orale 553.980.545,82 €

(zu bewertendes Arzneimittel) | Antidiabetika

Albiglutid + Insulin glargin + Add-on Kombinations- 2.188,86 € — 381.895.554,83 €

orale Antidiabetika (hier: ohne therapie mit Insulin glar- | 3.075,66 € -

orale Antidiabetika) gin mit oder ohne orale 536.616.220,02 €

(zu bewertendes Arzneimittel) | Antidiabetika

Humaninsulin + Metformin Add-on Kombinations- 588,96 € — 102.757.529,85 €

(zweckmafige Vergleichsthera- | therapie mit Insulin glar- | 1.219,72 € -

pie) gin mit oder ohne orale 212.806.621,45 €
Antidiabetika

Humaninsulin Add-on Kombinations- 555,79 € — 96.969.421,25 €
therapie mit Insulin glar- | 1.120,19 €

Hinweis: Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin
gemal Fachinformation unver-
traglich oder nicht ausreichend
wirksam ist

(zweckmaRige Vergleichsthera-
pie)

gin mit oder ohne orale
Antidiabetika

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. Méarz 2013
Al

Tabelle 9: Ausmal3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene (HARMONY 3, Woche 164, Da-

tenschnitt: 21. Marz 2013)

Modul 4B, Tabelle 4-2
Datenschnitt: bis min-
destens Woche 104
(2-Jahres-Bericht)

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

zum Stu-

NEU:
Revidierte

Ablei-

tung des Ausmalies
des Zusatznutzens

Endpunktkategorie

Met + Albiglutid vs.

Met + Albiglutid vs.

RR: 2,71 [0,73; 10,12]
p=0,1395

p=0,1354

Myokardinfarkte (nicht t6d-
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

Endpunkt Met + Glimepirid Met + Glimepirid
Anzahl Patienten (%) mit | Anzahl Patienten (%)
Ereignis mit Ereignis
Effektschéatzer [95% KI] Effektschéatzer [95%
p-Wert K]
Wahrscheinlichkeit" p-Wert
Wahrscheinlichkeit*
Mortalitat
Gesamtmortalitat 3(1,0) vs. 3(1,0) 4 (1,3) vs. 6 (2,0) Zusatznutzen  nicht
. . RR: 0,68 [0,19; 2,38] belegt
RR: 1,02 [0,21; 5,00] 0=0,7519
p>0,9999
Morbiditat
Zerebrale Morbiditat
Schlaganfélle (nicht tédlich, | 3 (1,0) vs. 1 (0,3) 3(1,0) vs. 0° Zusatznutzen  nicht
adjudiziert) [MACE] RR: 3,05 [0,32; 29,15] RR: n.z. belegt
p=0,3697 p=0,1213
Schlaganféalle (alle, adjudi- | 3 (1,0) vs. 1(0,3) 3(1,0) vs. 1 (0,3)
ziert) [MACE] RR: 3,05 [0,32; 29,15] RR: 3,05 [0,32; 29,15]
p=0,3697 p=0,3697
Kardiale Morbiditét
Kardiale Morbiditat [MedDRA | 8 (2,6) vs. 3 (1,0) 11 (3,6) vs. 5 (1,6) Zusatznutzen  nicht
SOC] RR: 2,24 [0,79; 6,36] | belegt

Nebenwirkungen

Nierenfunktionsstérung
[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

Hypoglykéamien schwer

Keine Ereignisse

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

Schaden nicht belegt

Hypoglyk@dmien nicht schwer

3

Hypoglyk&mien nicht schwer, | 19 (6,3) vs. 73 (23,8) 22 (7,3) vs. 77 (25,1) betrachtlicher Zu-
symptomatisch RR: 0,26 [0,16; 0,43] RR: 0,29 [0,19; 0,45] satznutzen
p<0,0001
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p<0,0001*

Wahrscheinlichkeit:
weis

Hin-

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Hypoglykémien nicht schwer,
bestatigt <70 mg/dl

13 (4,3) vs. 58 (18,9)
RR: 0,23 [0,13; 0,41]
p<0,0001*

17 (5,6) vs. 75 (24,4)
RR: 0,23 [0,14; 0,38]

p<0,0001*
Wahrscheinlichkeit:

Wghrschemhchken: Hin- Hinweis
weis
Hypoglykamien nicht schwer, | 3 (1,0) vs. 25 (8,1) 4 (1,3) vs. 29 (9,4)
bestatigt <54 mg/di RR: 0,12 [0,04; 0,40] RR: 0,14 [0,05; 0,39]
4 <0,0001
p<0,0001 \BVahrscheinIichkeit:
Wahrscheinlichkeit:  Hin- | Hinweis
weis
Hypoglykémien nicht schwer, | 9 (3,0) vs. 55 (17,9) 11 (3,6) vs. 61 (19,9)
2%"?;‘;%?“50“ bestatigt | 2r. 0,17 [0,08: 0,33] RR: 0,18 [0,10; 0,34]
- 4 p<0,0001
p<0,0001 Wahrscheinlichkeit:
Wahrscheinlichkeit:  Hin- | Hinweis
weis
Hypoglykémien nicht schwer, | 3 (1,0) vs. 24 (7,8) 3 (1,0) vs. 26 (8,5)
iéTf’;‘;?;"l"“SCh' bestatigt | r. 0,13 [0,04: 0,42] RR: 0,12 [0,04; 0,38]
) p<0,0001* p<0,0001°
' Wabhrscheinlichkeit:
Wahrscheinlichkeit:  Hin- | Hinweis

weis

Unerwiinschte 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
winschte Ereignisse

uner-

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

Therapieabbriiche aufgrund
unerwinschter 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=0,0005°

Wahrscheinlichkeit:
weis

Hin-

55 (18,2) vs. 26 (8,5)
RR: 2,15 [1,39; 3,33]
p = 0,0005"
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Nicht quantifizierbar

Pankreatitis

Pankreatitis (Prifarzt- | 1 (0,3) vs. 2 (0,7) 4(1,3)vs. 2(0,7)° Schaden nicht belegt
identifiziert) . . RR: 2,03 [0,38; 11,02]
RR: 0,51 [0,05; 5,58] 0=0,4474
p>0,9999
Pankreatitis (Prifarzt- | 1 (0,3) vs. 0(0,0) 2 (0,7) vs. 0 (0)
identifiziert und adjudiziert) RR: n.a. RR: n.z.
p=0,4959 p= 0,2455.
Erganzend dargestellt
Modul 4B, Tabelle 4-2 NEU:
Datenschnitt: bis mindestens | Daten zum Studienende
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Woche 104

(Woche 164)

Met + Albiglutid vs.
Met + Glimepirid

Anzahl Patienten (%) mit Ereignis
Effektschéatzer [95% KI]
p-Wert

Met + Albiglutid vs.
Met + Glimepirid

Anzahl Patienten (%) mit Ereignis
Effektschéatzer [95% K]
p-Wert

Gewichtsverédnderung vom

Ausgangswert in kg

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

-2,33[-3,01; -1,65]
p<0,0001*

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

-2,37 [-3,06; -1,69]
p<0,0001*
(Woche 156)

Glykamische Kontrolle: Modul

4B, Tabelle 4-2 Datenschnitt: bis mindestens Woche 104

HbAlc-Veranderung vom
Ausgangswert

LS Mean (SE):
-0,63(0,066) vs. -0,38 (0,066)

Mittelwertdifferenz: -0,26 [-0,44; -0,08]

p=0,0058°

HbAlc Behandlungsziel
<6,5%

50 (17,1) vs. 40 (13,4)
RR: 0,78 [0,53; 1,15]
p=0,2522

HbAlc Behandlungsziel
<7,0%

113 (38,6) vs. 94 (31,4)
RR: 0,82 [0,65; 1,02]
p=0,0710

HbAlc Behandlungsziel
<7,5%

172 (58,7) vs. 147 (49,2)
RR: 0,84 [0,72; 0,97]
p=0,0211°

Hyperglykamie-Notfalle

70 (23,2) vs. 85 (27,7)
RR: 0,84 [0,64; 1,10]
p=0,2266

* Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

% Der Patient verstarb zwischen Woche 104 und Woche 164 und kann daher diesem Endpunkt nicht (mehr)
zugeordnet werden. Der Patient wird im Endpunkt ,Schlaganfélle (alle, adjudiziert) [MACE]‘ berucksichtigt.

® Es werden verschiedene Definitionen untersucht, um die Robustheit der Ergebnisse zu uberprifen. Die
Kategorien sind NICHT einander ausschliel3end.

* Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

® Ein Patient, der im Datenschnitt ,mind. Woche 104‘ nicht beriicksichtigt werden konnte (siehe Modul 4B,
FuRBnote 2 zur Tabelle 4-91), konnte in der Analyse zur Woche 164 einbezogen werden (siehe auch
(°GlaxoSmithKline GmbH & C0.KG (GSK) 2013)

n.z.: nicht zutreffend, 95% KIl: 95% Konfidenzintervall

Quellen: (*GlaxoSmithKline GmbH & Co0.KG (GSK) 2015) und Modul 4B
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A.2: Ergebnisse fir Endpunkte (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Tabelle 10: Ergebnis fur Endpunkt Mortalitdit (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o ) o
o ] - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,68 0,67 -0,01
302 4(1,3) 307 6 (2,0) 0,7519
[0,19; 2,38] [0,19; 2,41] [-0,03; 0,01]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Analysen basieren auf der Safety-Population.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall, Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle: (ZGIaxoSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 1
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Tabelle 11: Ergebnis fur Endpunkt Schlaganfalle (nicht todlich, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz

2013)
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o ] - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,01
302 3(1,0) 307 0 n.a. n.a. 0,1213
[0,00; 0,02]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test — eigene Berechnung.
Analysen basieren auf der Safety-Population. Bertcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; n.a.=nicht anwendbar; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 4
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Tabelle 12: Ergebnis fur Endpunkt Schlaganfalle (alle, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Méarz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o . o
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 3,05 3,07 0,01
302 3(1,0 307 1(0,3) 0,3697
[0,32; 29,15] [0,32; 29,68] [-0,01; 0,02]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

' Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Berticksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 6
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Tabelle 13: Ergebnis fur Endpunkt Kardiale Morbiditdt [MedDRA SOC] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o ) o
o ) . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 2,24 2,28 0,02
302 11 (3,6) 307 5(1,6) 0,1354
[0,79; 6,36] [0,78; 6,65] [-0,01; 0,05]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um nicht todliche, schwerwiegende, kardiale Ereignisse auf Organklassenebene, die unter
Behandlung auftraten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir

alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs.=versus

Quelle: (ZGIaxoSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 3
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Tabelle 14: Ergebnis fur Endpunkt Myokardinfarkte (nicht todlich, adjudiziert) [MACE] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21.

Méarz 2013)
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o . o
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 5,08 5,15 0,01
302 5(1,7) 307 1(0,3) 0,1204
[0,60; 43,25] [0,60; 44,36] [0,00; 0,03]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Bertcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

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

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o ] .
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 5,08 5,15 0,01
302 5(1,7) 307 1(0,3) 0,1204
[0,60; 43,25] [0,60; 44,36] [0,00; 0,03]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Bertcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 7
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Tabelle 16: Ergebnis fur Endpunkt Nierenfunktionsstérung [MedDRA SOC] (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Mérz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% K] [95% K] [95% KI]
Met + Met + o ) o
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 2,03 2,04 0,00
302 2(0,7) 307 1(0,3) 0,6213
[0,19; 22,30] [0,18; 22,62] [-0,01; 0,01]

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um nicht tédliche, schwerwiegende Nierenfunktionsstérungen, die unter Behandlung auftra-
ten (d.h. am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation bis 56 Tage nach Studienende). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis

mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 11
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Tabelle 17: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykdmien schwer (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o . o
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,00
302 0 307 103 n.a. n.a. 1,000
[0,00, 0,01]

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test — eigene Berechnung.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Bertcksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die
vom Priifarzt als hypoglykdmisches Ereignis entsprechend der Definition gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; n.a.=nicht anwendbar; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 13
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Tabelle 18: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Mérz

2013)
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o ] - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,29 0,23 -0,18 )
302 22 (7,3) 307 77 (25,1) <0,0001
[0,19; 0,45] [0,14; 0,39] [-0,23; -0,12]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
? Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die
vom Priifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 14
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Tabelle 19: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <70 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21.

Méarz 2013)
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie
N n (%) N n (%) RR O ARR p-Wertl
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o . - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,23 0,18 -0,19 )
302 17 (5,6) 307 75 (24,4) <0,0001
[0,14; 0,38] [0,11; 0,32] [-0,24; -0,13]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

? Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die
vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 15
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Tabelle 20: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <54 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21.

Méarz 2013)
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o . - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,14 0,13 -0,08 )
302 4(1,3) 307 29 (9,4) <0,0001
[0,05; 0,39] [0,04; 0,37] [-0,12; -0,05]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

? Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die
vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 16
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Tabelle 21: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Da-

ten
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o ] - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,18 0,15 -0,16 5
302 11 (3,6) 307 61 (19,9) <0,0001
[0,10; 0,34] [0,08; 0,30] [-0,21; -0,11]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

? Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Berlicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die
vom Priifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 17
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Tabelle 22: Ergebnis fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <64 mg/dl (HARMONY 3, Woche 164, Da-
tenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o . - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,12 0,11 -0,07 )
302 3(1,0) 307 26 (8,5) <0,0001
[0,04; 0,38] [0,03; 0,36] [-0,11; -0,04]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
? Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Berticksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation, die
vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 18
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Tabelle 23: Ergebnis fur Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o ] o
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 1,02 1,19 0,02
302 269 (89,1) 307 268 (87,3) 0,5317
[0,96; 1,08] [0,72; 1,94] [-0,03; 0,07]

N=Anzahl der Patienten

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

Analysen basieren auf der Safety-Population. Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykdmien sind nicht
eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 8
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Tabelle 24: Ergebnis fur Endpunkt Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz

2013)
Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o . o
o ] - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 1,27 1,32 0,04
302 50 (16,6) 307 40 (13,0) 0,2536
[0,87; 1,87] [0,84; 2,08] [-0,02; 0,09]

N=Anzahl der Patienten

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

Analysen basieren auf der Safety-Population. Bertcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall, Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 9
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Tabelle 25: Ergebnis fur Endpunkt Therapieabbriche aufgrund unerwtinschter Ereignisse (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt:

21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o . - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 1,44 1,47 0,02
302 24 (7,9) 307 17 (5,5) 0,2601
[0,79; 2,62] [0,77; 2,80] [-0,02; 0,06]

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
Analysen basieren auf der Safety-Population. Es handelt sich um Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse, die unter Behandlung auftraten.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; SH=Sulfonylharnstoff; vs=versus

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

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm

Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert

[95% KI] [95% KI] [95% KI]

Met + Met + o ] .
o _ . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 2,15 2,41 0,10 )
302 55 (18,2) 307 26 (8,5) 0,0005
[1,39; 3,33] [1,46; 3,96] [0,04; 0,15]

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

mit Ereignis

? 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). Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 12
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Tabelle 27: Ergebnis fur Endpunkt Pankreatitis (Prifarzt-identifiziert)t (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR )
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met +
o ] - Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 2,03 2,05 0,01
302 4(1,3) 307 2(0,7) 0,4474
[0,38; 11,02] [0,37; 11,26] [-0,01; 0,02]

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! 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). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fiir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus
Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 19
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Tabelle 28: Ergebnis fur Endpunkt Pankreatitis (Prifarzt-identifiziert und adjudiziert) (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21.
Mérz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie RR OR ARR .
N n (%) N n (%) p-Wert
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Met + Met + o . o
o ) . Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
HARMONY 3 Albiglutid Glimepirid
(Woche 164) 0,01
302 2(0,7) 307 0 n.a. n.a. 0,2455

[0,00; 0,02]

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! 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). Berticksichtigt sind alle Ereignisse fiir 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 mdoglichen Zu-
sammenhang mit der Studienmedikation beurteilt wurden.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; n.a.=nicht anwendbar; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Table 20
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Tabelle 29: Ergebnis fur Endpunkt Gewichtsverdnderung vom Ausgangswert in kg (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. Marz

2013)
) ) ) Albiglutid vs.
Albiglutid Vergleichsarm .
Vergleichsarm
Studie Aus- Aus- . i
gangs- Endwert, LS Mean® (SE) gangs- Endwert, LS Mean* (SE) M|_ttelwert SMD?
N wert N wert HifiErerz 0 p-Wert®
’ MW (SD) [95% K] ’ MW (SD) [95% K] [95% KI] [95% KI]
MW (SD) MW (SD) ’
o . o Met + Albiglutid vs.
Met + Albiglutid Met + Glimepirid ] -
HARMONY 3 Met + Glimepirid
(Woche 1,14 (0,247 1,23 (0,244 2,37 056
156) g7 | 89,61 88,47 1.14(0.247) | | 91,88 93,11 23 (0,244) 2, _ <0.0001°
(18,384) | (18,489) [-1,63; -0,66] (20,512) | (21,029) [0,75; 1,71] [-3,06: -1,69] [-8,1(2)], - ,

N=Anzahl der Patienten
! Basierend auf Varianzanalyse: Veranderung=Behandlung.
2 SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges* g.
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test fur Mittelwertdifferenz.

* Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau 0,05.

Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF fir fehlende Post-Baseline-Werte und Kérpergewichts-Werte nach Hyperglykamie-Notfallmedikation.
ITT=Intent-to-treat; Kl=Konfidenzintervall; LOCF=last observation carried forward; LS=Least square, MW=Mittelwert; SD=Standard Deviation; SE=Standard

Error

Quelle:(zGIaxoSmithKIine GmbH & Co0.KG (GSK) 2015), Table 21
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Anhang B. Ausschnitt aus der Case Report Form von HARMONY 3
ADVERSE EVENTS/SERIOUS ADVERSE EVENTS

SECTION1
Adverse Event Number: |:|

Event [Diagnosis Only (if known) Otherwise Sign/Symptom]

Type of event Start Date Qutcome End Date
[l Hypoglycemic | [ | [] Recovered/resolved | | I |
[ Thyroid dd/monyyyy [] Recovering/resolving dd/monfyyyy
o1 . [] Not recovered/not resolved
E Cardiovascular [] Recovered/resolved with sequelae
Liver ] Fatal
[ Injection site reaction
[ Diabetic retinopathy
[l other
Maximum Intensity Action Taken with Investigational Withdrawal (Did the s*ub]ect withdraw
[ ild Product(s) as a Result of the AE from study as a result of thus AE?
[] Moderate [ Investigational product(s) withdrawn L] Yes (If subject withdrew from active
[ Severe [[] Dose reduced [ |No treatment period, check 'Adverse
_ [Dose d event' on End of Active Treatment
[ ] Not applicable 0S¢ Imcrease page. If subject withdrew from
[ Dose not changed follow-up period. check "Adverse
[ Dose interrupted event' on Study Conclusion page.
- **Please refer to eCRF
Not apphicabl
[ Not applicable Completion Guidelines)

Anhang C: Verlauf der nicht-schweren Hypoglykadmien (Datenschnitt 21. Méarz 2013)

Zusammenfassende Dokumantation

148



Anzahll Hypoglykdmien (nicht schwer, symptomatisch)
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C
= ImVergleich zur Abbildung 4-6 im Modul4B ergeben sich (sehr) geringfligige Abweichungen flir den Zeitraum Woche 0-104. Dies liegt
N daran, dass zwischen Woche 104 und Woche 164 Priifarzte das Datum fiir Notfallmedikationen furfriihere Zeitpunkte ggf. korrigieren
konnten. Der Endpunktist vor Notfallmedikation. Dies hat keinen Einfluss auf die Interpretation.
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Anhang D: Subgruppenanalysen fir relevante Endpunkte (Woche 164, Datenschnitt 21. Marz 2013)

D.1

Gewichtsveranderung vom Ausgangswert

Tabelle 30: Ergebnisse fur Endpunkt Gewichtsveranderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid vs.
Albiglutid Vergleichsarm
Vergleichsarm
Studie Sub- Aus- End- Aus- End- Mittel-
gruppe gangs- wert, LSMean' (SE) gangs- wert, LS Mean' (SE) T SMD? X
N wert N wert i p-Wert
’ MW [95%KI] ' MW [95%KI] differenz | 9505 K]
MW (SD) (SD) MW (SD) | (SD) [95% KI]
rskatego Met + Albiglutid vs.
Alte Met + Albiglutid Met + Glimepirid
ne Met + Glimepirid
0,59
<65 Jahre 25 90,11 89,00 -1,12 (0,269) 253 92,55 93,82 1,27 (0,267) -2,39 [-0.77-- <O,(1001
HARMONY 3 1 (18,656) | (18,604) | [-1,65;-0,59] (20,202) | (20,680) [0,75; 1,80] | [[310;-1,68] 041]
(Week 10 86,89 85,63 1,26 (0,627) 88,42 89,46 1,03 (0,608) 2,30 044
3 3 -4, ’ ’ ’ ’ ’ Ly . 4
=05 Jalve ) (16,756) | (17.773) | [-2.49;-003] | *° | (21,937) | (22.621) | [-0,16;2,23] | [443;-016] [3%' 00352
g;[ak"ons p=0,9225

N=Anzahl der Patienten
! Basierend auf Varianzanalyse: Veranderung=Behandlung + Alterskategorie + Behandlung*Alterskategorie.

’SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges' g

% p-Wert aus 2-seitigem t-Test fiir Mittelwertdifferenz.
* Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF fir fehlende Post-Baseline-Werte und Kérpergewichts-Werte nach Hyperglykamie-Notfallmedikation.
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ITT=Intent-to-treat; Kl=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard

Deviation

Quelle:(zGIaxoSmithKIine GmbH & Co0.KG (GSK) 2015), Tabelle 58

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

Albiglutid vs.
Albiglutid Vergleichsarm
Vergleichsarm
Studie Sub- Aus- End- ) Aus- End- ) Mittel- ,
gruppe gangs- wert, LS Mean" (SE) gangs- wert, LS Mean" (SE) wert- SMD 5
N wert, N wert, differenz prert
MW [95% K] MW [95%KI] [95% KI]
MW (SD) (SD) MW (SD) (SD) [95% K]
Met + Albiglutid vs.
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid
Met + Glimepirid
e 16 | 8523 | 8405 |-1,18(0332) | | 8456 | 8541 | 085(0,350) [_'2235_ _ [_3'753 | <0,0001
HARMONY3 3 | (16,344) | (16,185) | [-1,83;-0,52] (16,941) | (16,440) | [0,16;1,53] 1’12]’ 0'27]' 4
M/ﬂl%) il b
MEMich 13 94,98 93,89 -1,09 (0,368) 155 98,82 100,42 1,60 (0,341) 2,70 0,61 <0,0001
4 (19,357) | (19,717) | [-1,82;-0,37] (21,228) | (22,308) | [0,93;2,27] | [[3,73;-166] | [0,84;-037] 4
g;[ak"ons b= 0,3350

N=Anzahl der Patienten
! Basierend auf Varianzanalyse: Veranderung=Behandlung + Geschlecht+ Behandlung*Geschlecht.

’SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges' g

% p-Wert aus 2-seitigem t-Test fiir Mittelwertdifferenz.
* Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF fir fehlende Post-Baseline-Werte und Kérpergewichts-Werte nach Hyperglykamie-Notfallmedikation.

ITT=Intent-to-treat; Kl=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard

Deviation
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Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 59
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Tabelle 32: Ergebnisse fur Endpunkt Gewichtsveranderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach HbAlc-Kategorie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid vs.
Albiglutid Vergleichsarm
Vergleichsarm

Studie Sub- Aus- End- . Aus- End- . Mittel- ,

gruppe gangs- wert, LS Mean" (SE) gangs- wert, LS Mean" (SE) R SMD .

N N . p-Wert
wert, MW [95%KI] wert, MW [95% K] differenz | (9505 K]
MW (SD) (SD) MW (SD) | (SD) [95% KI]
g Met + Albiglutid vs.

HoAlc- Met + Albiglutid Met + Glimepirid

Kategorie Met + Glimepirid

S 0% 15 | 88,89 87,66 | .1,23(0,343) 1aa | 9072 91,75 | 1,03 (0,354) [§§§ [g'?‘r’g <0,0001

70 . . ~40, 7 Yy (9,

HARMONY 3 5 (17,077) | (17,440) | [-1.90;-0,55] (19,331) | (19,684) | [0,33;1,72] 1221 027 4
(Week 156) 247

80% 14 90,40 89,35 -1,05 (0,357) 158 92,94 94,36 1,42 (0,338) (337:- 0,62 <O,(‘)1001

’ 2 (19,735) | (19,586) | [-1,75;-0,35] (21,539) | (22,173) | [0,76; 2,09] 1’57]' [-0,85;-0,39]

E;etlralmonsr p=0,7583
N=Anzahl der Patienten
! Basierend auf Varianzanalyse: Veranderung=Behandlung + HbA1c-Kategorie + Behandlung* HbAlc-Kategorie.
’SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges' g
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test fur Mittelwertdifferenz.
* Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF fir fehlende Post-Baseline-Werte und Kérpergewichts-Werte nach Hyperglykamie-Notfallmedikation.
ITT=Intent-to-treat; Kl=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard
Deviation
Quelle:(zGIaxoSmithKIine GmbH & Co0.KG (GSK) 2015), Tabelle 60
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Tabelle 33: Ergebnisse fur Endpunkt Gewichtsverdnderung (kg) vom Ausgangswert, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 156, Datenschnitt: 21. Méarz 2013)

Albiglutid vs.
Albiglutid Vergleichsarm Veraleich
ergleichsarm
Studie Sub- Aus- End- . Aus- End- . Mittel- ,
gruppe gangs- wert, LS Mean" (SE) gangs- wert, LS Mean" (SE) R SMD .
N N : p-Wert
wert, MW [95%KI] wert, MW [95% K] differenz | (9505 K]
MW (SD) (SD) MW (SD) | (SD) [95% KI]
Met + Albiglutid vs.
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid | J
Met + Glimepiri
-1,89 051
. _ 83,39 82,65 | -0,73 (0,453) 83,38 84,54 | 1,15 (0,478) el o s
HARMONY 3 | e 88 | (17.032) | (18501) | [1.62:0,6] | 'O | (19.359) | (19.231) | [0.21: 2,09] (03%’ [g’;fj 0,0012
(Week 156) y
et 20 | 9225 | 9093 |-1,31(0295) | .| 948 | 9615 | 1.26(0285) [54527 [3'75?__ <0,0001
“ 9 | (17,974) | (17,967) | [-1,89; .-0,73] (20,100) | (20,838) | [0,70: 1,82] 173 039 4
E;etlraldonsr p=0,3757

N=Anzahl der Patienten

! Basierend auf Varianzanalyse: Veranderung=Behandlung + Ethnie + Behandlung* Ethnie.

’SMD=standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges' g
3 p-Wert aus 2-seitigem t-Test fur Mittelwertdifferenz.
* Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der ITT-Population; LOCF fir fehlende Post-Baseline-Werte und Kérpergewichts-Werte nach Hyperglykamie-Notfallmedikation.
ITT=Intent-to-treat; Kl=Konfidenzintervall; LS=Least Square; LOCF=last observation carried forward; MW=Mittelwert; SE=Standard Error; SD=Standard

Deviation

Quelle:(zGIaxoSmithKIine GmbH & Co0.KG (GSK) 2015), Tabelle 61
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D.2  Unerwinschte Ereignisse

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

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
226 222 1,03 1,23 0,02
HARMONY 3 | <O° Janre 25 (88.6) 27 (864) | [096:1,10] | [073;2,08] | [003008 | 2%
(Woche164) | 0,99 0,93 -0,01
265 Jahre 47 43 (91,5) 50 46 (92,0) [0,88: 1,12] [0.22: 3,97] [0.11: 0,10] >0,9999
Interaktionstest” p=0,7278

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fiir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykadmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

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

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. 153 131 1,04 1,50 0,04
HARMONY 3 | \Velich o ee | M| @79 | peri11z | 72314 | [oosoop | Y
(Woche 164) . 116 137 0,99 0,94 -0,01
Mannlich 135 | @9 | ™ | @7 | 090109 | [048183 | [009007 | °88°
Interaktionstest® p=0,3513

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 23
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Tabelle 36: Ergebnisse fur Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, stratifiziert nach HbAlc-Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Méarz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
143 131 1,01 1,09 0,01
0 158 146 ' X 0,8494
HARMONY3 | <8:0% (90,5) 89,7) | 094109 | (051232 | [-0.06;0,07]
(Woche 164) 126 137 1,03 1,23 0,02
O 1 1 1
=8,0% 44 @1y | ™ | @1 | 094112 | (0642377 | (005010 | 20
Interaktionstest® p=0,8190

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

% p-Wert fiir die Interaktion Behandlung*HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 24
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Tabelle 37: Ergebnisse fir Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 1,06 2,13 0,06
HARMONY 3 Nicht-Weif3 89 84 (94,4) 80 71 (88,8) [0,97; 1,17] [0,68: 6,65] [:0,03: 0,14] 0,2642
(Woche 164) . 185 197 1,00 1,01 0,00
Weit 23 | @9 | *" | (68 | 1093108 | [058:175 | [006006 | 2999
Interaktionstest® p=0,2455

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fr die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglyk&mien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 25
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D.3  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 38: Ergebnisse fur Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
1,40 1,48 0,04
HARNMONY 3 <65 Jahre 255 39 (15,3) 257 28 (10,9) [0,89; 2.21] [0,88; 2,48] [:0,01; 0,10] 0,1509
(Woche164) | 0,98 0,97 -0,01
265 Jahre 47 11 (23,4) 50 12 (24,0) [0.48: 1,99] [0.38: 2,47] [0.18: 0,16] >0,9999
Interaktionstest” p=0,4392

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fiir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykamien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 26
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Tabelle 39: Ergebnisse fur Endpunkt schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. 1,84 2,06 0,10 3
HARMONY 3 Weiblich 167 35 (21,0) 149 17 (11,4) [1,08: 3,14] [1,10; 3,86] [0,02: 0,18] 0,0234
(Woche 164) R 0,76 [0,42; 0,73 (0,37; -0,03
Mannlich 135 15 (11,1) 158 23 (14,6) 1,40] 1,47] [:0,11: 0,04] 0,4858
Interaktionstest® p=0,0309

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 27
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Tabelle 40: Ergebnisse fir Endpunkt schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse, stratifiziert nach HbAlc-Kategorie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
1,25 1,31 0,04
HARMONY 3 <8,0% 158 31 (19,6) 146 23 (15,8) [0.76; 2,03] [0.72: 2.36] [:0,05; 0.12] 0,4531
(Woche 164) o 1,25 1,29 0,03
28,0% 144 19 (13,2) 161 17 (10,6) [0,68: 2,31] [0,64: 2,58] [:0,05: 0,10] 0,4838
Interaktionstest® p=0,9765

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

% p-Wert fiir die Interaktion Behandlung*HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglyk&mien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 28
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Tabelle 41: Ergebnisse fur Endpunkt schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 1,12 1,15 0,02
HARMONY 3 Nicht-Weif3 89 15 (16,9) 80 12 (15,0) [0,56; 2,25] [0,50; 2,63] [:0,09; 0.13] 0,8346
(Woche 164) : 1,33 1,40 0,04
Weil3 213 35 (16,4) 227 28 (12,3) [0,84: 2,11] [0,82: 2,39] [:0,02: 0,11] 0,2243
Interaktionstest® p=0,6969

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
Zp-Wert fr die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 29
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D.4  Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Tabelle 42: Ergebnisse fur Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
1,43 1,46 0,02
HARMONY 3 <65 Jahre 255 17 (6,7) 257 12 (4,7) [0.70; 2,93] [0,68: 3,12] [:0,02: 0,06] 0,3461
(Woche164) | 1,49 1,58 0,05
265 Jahre 47 7(14,9) 50 5 (10,0) [0.51: 4.37] [0.46: 5.36] [:0,08: 0,18] 0,5457
Interaktionstest” p=0,9166

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fiir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykadmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 30
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Tabelle 43: Ergebnisse fir Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
- 1,93 2,01 0,04
HARMONY 3 Weiblich 167 13 (7,8) 149 6 (4,0) [0.75; 4,96] [0.74: 5.43] [:0,01: 0,09] 0,2355
(Woche 164) R 1,17 1,19 0,01
Mannlich 135 11 (8,1) 158 11 (7,0) [0,52: 2,61] [0,50: 2,83] [:0,05: 0,07] 0,8248
Interaktionstest® p=0,4323

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 31
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Tabelle 44: Ergebnisse fur Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse, stratifiziert nach HbAlc-Kategorie aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
2,24 2,39 0,06
HARMONY 3 | <&:0% 158 | 17(108) | 146 7(48) | 1096526 | [096:595 | [000 012 | 29584
(Woche 164) 0 0,78 0,77 -0,01
28,0% 144 7(4,9) 161 10 (6,2) [0.31: 2,00] [0.29: 2,08] [:0,06: 0,04] 0,6288
Interaktionstest® p=0,0996

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

% p-Wert fiir die Interaktion Behandlung*HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 32
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Tabelle 45: Ergebnisse fur Endpunkt Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 0,90 0,89 -0,01
HARMONY 3 Nicht-Weil3 89 5(5,6) 80 5(6,3) [0.27: 2,99] [0.25: 3,21] [:0,08: 0,07] >0,9999
(Woche 164) : 1,69 1,75 0,04
Weil3 213 19 (8,9) 227 12 (5,3) [0,84: 3,39] [0,83: 3,71] [:0,01: 0,08] 0,1913
Interaktionstest® p=0,3713

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren Ereignissen

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fr die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164. Hypoglykédmien sind
nicht eingeschlossen.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 33
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D.5 Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch

Tabelle 46: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,31 0,26 -0,17 3
HaRwONY s | <00 JoITe 25 | 2008 | 257 | 64@49 | 1950:050] | [015:044 | [023-011 | <000
Woche164) | 0,16 0,13 -0,22 3
265 Jahre 47 2(4,3) 50 13 (26,0) [0,04: 0,69] [0,03: 0,60] [0,35: -0,08] 0,0040
Interaktionstest” p=0,3982

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 38
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Tabelle 47: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
- 0,27 0,21 -0,20 3
HARMONY 3 Weiblich 167 12 (7,2) 149 40 (26,8) [0.15: 0,49] [0.11: 0,42] [0.28: -0,12] <0,0001
(Woche 164) L 0,32 0,26 -0,16 3
Mannlich 135 10 (7,4) 158 37 (23,4) [0,16: 0,61] [0,12: 0,55] [:0,24: -0,08] 0,0002
Interaktionstest® p=0,6773

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-
ren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 39
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Tabelle 48: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach HbAlc-Kategorie aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,28 0,21 -0,24 3
HARMONY 3 <8,0% 158 15 (9,5) 146 49 (33,6) [0.17: 0,48] [0.11: 0,39] [0.33: -0,15] <0,0001
oche 164 0,28 0,24 -0,13
w ) >8,0% 144 7 (4,9) 161 28 (17,4) [0,13: 0.62] [0,10: 0.57] 0,19 -0,06] 0,0005°
Interaktionstest® p=0,7750

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fur die Interaktion Behandlung* HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 40
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173



Tabelle 49: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 0,51 0,47 -0,09

HARMONY 3 Nicht-Weif3 89 8(9,0) 80 14 (17,5) [0.23: 1,16] [0.18: 1,18] [0,19: 0,02] 0,1138
(Woche 164) _ 0,24 0,18 -0,21 3

Weild 213 14 (6,6) 227 63 (27,8) [0.14: 0.41] [0.10- 0,34] [0.28: -0,14] <0,0001

Interaktionstest® p=0,1003

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fur die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.
® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 41
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D.6  Hypoglykédmien nicht schwer, bestatigt <70 mg/dl

Tabelle 50: Ergebnisse flur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <70 mg/dl, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,24 0,20 -0,18 3
HARMONY 3 <65 Jahre 255 15 (5,9) 257 62 (24,1) [0.14: 0,42] [0.11: 0,36] [:0,24: -0,12] <0,0001
(Woche 164) S 0,16 0,13 -0,22 3
265 Jahre 47 2(4,3) 50 13 (26,0) [0,04: 0,69] [0,03: 0,60] [0,35: -0,08] 0,0040
Interaktionstest” p= 0,6030

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 42
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Tabelle 51: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, bestatigt <70 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
- 0,23 0,19 -0,20 3
HARMONY 3 Weiblich 167 10 (6,0) 149 38 (25,5) [0.12: 0,45] [0,09: 0,39] [0.27: -0,12] <0,0001
(Woche 164) L 0,22 0,18 -0,18 3
Mannlich 135 7(5,2) 158 37 (23,4) [0,10: 0,48] [0,08: 0,42] [:0,26: -0,11] <0,0001
Interaktionstest’ p=0,9449

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 43
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Tabelle 52: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <70 mg/d|, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,23 0,16 -0,26 3
HARMONY 3 <8,0% 158 12 (7,6) 146 49 (33,6) [0.13: 0,41] [0.08: 0,32] 035 -0,17] <0,0001
oche 164 0,22 0,19 -0,13
w ) >8,0% 144 5 (3,5) 161 26 (16,1) [0,08: 0.55] [0,07: 0.50] 0,19 -0,06] 0,0002°
Interaktionstest® p=0,8214

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fiir die Interaktion Behandlung*HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 44
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Tabelle 53: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <70 mg/dl; nach Ethnie stratifiziert nach aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 0,36 0,31 -0,12 3
HARMONY 3 Nicht-Weif3 89 6 (6,7) 80 15 (18,8) [0.15; 0,88] [0,12: 0,85] [0.22: -0,02] 0,0207
(Woche 164) _ 0,20 0,15 -0,21 3
Weild 213 11 (5,2) 227 60 (26,4) [0.11: 0.36] [0,08: 0,30] [0.28: -0,15] <0,0001
Interaktionstest® p=0,2385

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert frr die Interaktion Behandlung* Ethnie t eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.
® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 45
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D.7  Hypoglykédmien nicht schwer, bestatigt <54 mg/dl

Tabelle 54: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <54 mg/dl, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,16 0,15 -0,08 3
HARMONY3 | <O° Jahre 25 | 40 | 287 ) 6D | 1006,046) | [005:043 | [0,12;-004 | <000
(Woche 164) | | -0,08
265 Jahre 47 0 50 4 (8,0) [:0,16: 0,00]
Interaktionstest” p=0,9906

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als
Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 46
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Tabelle 55: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, bestatigt <564 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
- 0,21 0,19 -0,09 3
HARMONY 3 | WWeiblich 167 4(2.4) 149 | 1TALA 1 1607: 061] [0,06:0,58] | [-0,15:-0,03] | 0004
(Woche 164) N ] ] -0,08
Méannlich 135 0 158 12 (7,6) [:0,12: -0,03]
Interaktionstest® p=0,9895

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 47
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Tabelle 56: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <564 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-Kategorie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,13 [0,04; 0,12 [0,03; -0,12 3
HARMONY 3 <8,0% 158 3(1,9) 146 21 (14,4) 0,43] 0.40] [-0.19: -0,06] <0,0001
(Woche 164) 0 0,14 (0,02; 0,13 [0,02; -0,04 3
28,0% 144 1(0,7) 161 8 (5,0) 1,10) 1,08] [:0,08: -0,01] 0,0389
Interaktionstest® p=0,9041

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fiir die Interaktion Behandlung*HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 48

Zusammenfassende Dokumantation
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Tabelle 57: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, bestatigt <54 mg/dl, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 0,36 0,34 -0,04

HARMONY 3 | Nicht-Weif 89 2(22) 80 5(63) [0,07; 1,80] [0,07; 1,83] [-0,10; 0,02] 02576
(Woche 164) _ 0,09 0,08 -0,10 3

Weild 213 2(0,9) 227 24 (10,6) [0,02: 0.37] [0,02: 0,34] [0.14: -0,05] <0,0001

Interaktionstest® p=0,1966

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

%p-Wert firr die Interaktion Behandlung* Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.
® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 49
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D.8  Hypoglykédmien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl

Tabelle 58: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl, stratifiziert nach Alterskatego-
rie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Méarz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,18 0,15 -0,16 3
HARMONY 3 <65 Jahre 255 9(3,5 257 50 (19,5) [0,09; 0.36] [0,07: 0,32] [0.21: -0,11] <0,0001
(Woche 164) S 0,19 0,16 -0,18 3
265 Jahre 47 2(4,3) 50 11 (22,0) [0,05: 0,83] [0,03: 0.75] [:0,31: -0,05] 0,0151
Interaktionstest” p=0,9642

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 50
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Tabelle 59: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
- 0,16 0,13 -0,16 3
HARMONY 3 | WWeiblich 167 530 1491 28(188) | 15 06: 0,40] [0,05:0,36] | [-0,23;-0,09] | <0000%
(Woche 164) L 0,21 0,18 -0,16 3
Mannlich 135 6 (4,4) 158 33(20,9) [0,09: 0,49] [0,07: 0,44] [:0,24: -0,09] <0,0001
Interaktionstest® p=0,6825

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 51
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Tabelle 60: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-

Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,16 0,12 -0,24 3
HARMONY 3 <8,0% 158 7(44) 146 41(28.) [0,07; 0,34] [0,05; 0,27] [-0,32; -0,16] <0,0001
oche 164 0,22 0,20 -0,10
w ) >8,0% 144 4(2,8) 161 20 (12,4) [0,08: 0.64] [0,07: 0.60] 0,15, -0,04] 0,0022°
Interaktionstest® p=0;4535

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fur die Interaktion Behandlung* HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 52
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Tabelle 61: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykédmien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <70 mg/dl, stratifiziert nach Ethnie aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 0,30 0,28 -0,08

HARMONY 3 Nicht-Weif3 89 3(3,4) 80 9(11,3) [0,08: 1,07] 0,07 1,06] [:0,16: 0,00] 0,0698
(Woche 164) _ 0,16 0,13 -0,19 3

Weild 213 8(3,8) 227 52 (22,9) [0,08: 0.34] [0,06: 0,28] [0.25: -0.13] <0,0001

Interaktionstest’ p= 0,3494

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fur die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 53
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D.9  Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <54 mg/dl

Tabelle 62: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykdmien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <54 mg/dl, stratifiziert nach Alterskatego-

rie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Méarz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,14 0,13 -0,07 3
HARMONY 3 | <0 Jahre 25 | 3@a | 2 1 289 | pos045 | 004043 | [011;-004 | 0
(Woche 164) | | -0,08
265 Jahre 47 0 50 4 (8,0) [:0,16: 0,00]
Interaktionstest” p= 0,9912

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als
Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlcksichtigt sind alle Ereignisse fiur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 54
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Tabelle 63: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <64 mg/dl, stratifiziert nach Geschlecht
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
- 0,18 0,16 -0,08 3
HARMONY 3 | WWeiblich 167 3(L8) 149 1 15Q0.0) 1 16 05: 0,60] [0,05:0,58] | [-0,14:-003] | 099%°
(Woche 164) N ] ] -0,07
Méannlich 135 0 158 11 (7,0) [:0,11: -0,03]
Interaktionstest® p=0,9902

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.
Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; Kl=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 55

Zusammenfassende Dokumantation

188



Tabelle 64: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykamien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <54 mg/dl, stratifiziert nach HbA1c-

Kategorie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert*
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
0,10 0,09 -0,12 3
HARMONY 3 <8,0% 158 2(1,3) 146 19 (13,0) [0,02: 0,41] [0,02: 0,37] [0.17: -0,06] <0,0001
(Woche 164) . 0,16 0,15 -0,04
28,0% 144 1(0,7) 161 7(4,3) 0,02 1,28] 10,02: 1.27] [:0,07- 0,00] 0,0701
Interaktionstest® p=0,6558

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fur die Interaktion Behandlung* HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 56
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Tabelle 65: Ergebnisse fur Endpunkt Hypoglykédmien nicht schwer, symptomatisch, bestatigt <564 mg/d|, stratifiziert nach Ethnie aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR[95% KI] | OR[95% KI] | ARR[95% KI] | p-Wert!
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 0,30 0,29 -0,03

HARMONY 3 | Nicht-Weif 89 11 80 3(38) [0,03; 2,82] [0,03; 2,86] [-0,07; 0,02] 0,3456
(Woche 164) _ 0,09 0,08 -0,09 3

Weild 213 2(0,9) 227 23 (10,1) [0,02: 0.39] [0,02: 0,36] [0.13: -0,05] <0,0001

Interaktionstest® p= 0,3683

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.
%p-Wert firr die Interaktion Behandlung* Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.

® Statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05.

Analysen basieren auf der Safety-Population. Beriicksichtigt sind alle Ereignisse mit Beginn am oder nach dem ersten Tag unter Studienmedikation,
die vom Prifarzt als hypoglykdmisches Ereignis gekennzeichnet wurden.

Berlicksichtigt sind alle Ereignisse fur alle Patienten bis mindestens Woche 164.
ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 57
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D.10 Reaktionen an Injektionsstelle

Tabelle 66: Ergebnisse fur Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach Alterskategorie aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert?
Alterskategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
1,94 2,15 0,09 3
HARMONY 3 <65 Jahre 255 48 (18,8) 257 25 (9,7) [1,23: 3,04] [1,28: 3.61] [0,03: 0,15] 0,0036
(Woche 164) 7,45 8,58 0,13 3
265 Jahre 47 7 (14,9) 50 1(2,0) [0,95; 58,26] [1,01; 72,63] [0,02: 0,24] 0,0276
Interaktionstest” p=0,2178

Faktoren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

2 p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Alterskategorie eines logistischen Regressionsmodells mit Alterskategorie, Behandlung und Interaktion als

® 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). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(ZGIaXOSmithKIine GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 34
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Tabelle 67: Ergebnisse fur Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach Geschlecht aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Mérz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Geschlecht Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. 4,06 5,06 0,19 3
HARMONY 3 Weiblich 167 41 (24,6) 149 9 (6,0) [2,05: 8,08] [2,37: 10,83] 0.11: 0,26] <0,0001
(Woche 164) T 0,96 0,96 0,00
Mannlich 135 14 (10,4) 158 17 (10,8) [0,49: 1,88] [0,45: 2,03] :0,07: 0,07] >0,9999
Interaktionstest® p=0,0022

ren.

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fur die Interaktion Behandlung*Geschlecht eines logistischen Regressionsmodells mit Geschlecht, Behandlung und Interaktion als Fakto-

® 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). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 35
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Tabelle 68: Ergebnisse fur Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach HbAlc-Kategorie aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR [95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
HbAlc-Kategorie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
2,35 2,70 0,12 3
0, ’ ’ ’
HARMONY 3 | <8:0% 158 1 33(209) | 146 | 13(9) | 159208 | 1136537 | [004;020 | 90039
(Woche 164) o 1,89 2,05 0,07
28,0% 144 22 (15,3) 161 13 (8,1) [0,99: 3,62] [0,09: 4,24] [0,00: 0,14] 0,0708
Interaktionstest® p=0,5906

N=Anzahl der Patienten
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis
! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

% p-Wert fiir die Interaktion Behandlung*HbAlc-Kategorie eines logistischen Regressionsmodells mit HbAlc-Kategorie, Behandlung und Interaktion
als Faktoren.

® 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). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG (GSK) 2015), Tabelle 36

Zusammenfassende Dokumantation

193



Tabelle 69: Ergebnisse fur Endpunkt Reaktionen an Injektionsstelle, stratifiziert nach Ethnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel (HARMONY 3, Woche 164, Datenschnitt: 21. Marz 2013)

Albiglutid Vergleichsarm Albiglutid vs. Vergleichsarm
Studie Subgruppe
N n (%) N n (%) RR [95% KI] OR[95% KI] | ARR [95% KI] p-Wert"
Ethnie Met + Albiglutid Met + Glimepirid Met + Albiglutid vs. Met + Glimepirid
. . 2,40 2,53 0,05

HARMONY 3 | Nicht-Weift 89 8(9.0) 80 338 | 066873 | [065991] | [0020127 | 9?18
(Woche 164) . 2,18 2,51 0,12 3

Weil 213 47 (22,1) 227 23 (10,1) [1,37: 3.46] [1,46: 4.31] [0,05: 0,19] 0,0007

Interaktionstest® p=0,9900

N=Anzahl der Patienten

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis

! Der p-Wert basiert auf Fisher's Exakt Test.

Zp-Wert fur die Interaktion Behandlung*Ethnie eines logistischen Regressionsmodells mit Ethnie, Behandlung und Interaktion als Faktoren.
® 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). Beriicksichtigt sind alle Ereignisse fir alle Patienten bis mindestens Woche 164.

ARR=Absolute Risikoreduktion; KI=Konfidenzintervall; Met=Metformin; OR=0dds Ratio; RR=Relatives Risiko; vs=versus

Quelle:(*GlaxoSmithKline 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 fur Albiglutid mit dem Handelsnamen Eperzan® ein Verfahren der friihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2015 den IQWIiG-Bericht - Nr. 268
(Dossierbewertung A14-36) Albiglutid — Nutzenbewertung geman § 35a Abs. 2 SGB V im
Internet verdoffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemanR § 92 Abs. 3a SGB V
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die
Novartis Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V,
da sie selbst ein Produkt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ Il vertreibt und sich mit
einem anderen Produkt im Bewertungsverfahren nach 8 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) Berlcksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykamien,

2) Bewertung der Therapiebedurftigkeit basierend auf dem HbAlc-Wert bei Studienbe-
ginn.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Bericksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykdmien

Das IQWIG vermerkt auf Seite 62 unten: ,Fremdhilfe allein ist jedoch
kein hinreichend sicheres Kriterium fir schwere Hypoglykamien, da
diese beispielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlehydra-
ten gegeben ware."

Daten zu diesem Endpunkt werden daher vom IQWIG in der Regel nicht
betrachtet bzw. in diesem konkreten Fall nur Uber die Operationalisie-
rung als schwerwiegendes unerwiinschtes 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
Uber einen Laien mit oraler Gabe von Kohlehydraten abgewendet wer-
den kann oder durch einen Arzt z.B. mit Hilfe eine intraventsen Gluko-
segabe.

Sowohl die europaische Zulassungsbehérde (1) als auch die Nationalen
Versorgungsleitlinien (NVL) (2) definieren die schwere Hypoglykéamie
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 Mdglichkeit gibt, die klinische Diagnose eindeutiger zu stel-

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykdmien in der Studie
Harmony 3 schlie3t der pharmazeutische Unternehmer im Dossier,
Ubereinstimmend mit der im Studienbericht als Operationalisierung her-
angezogenen Definition der American Diabetes Association (ADA)**,
das Kriterium der Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hin-
reichend sicheres Kriterium fir schwere Hypoglykdmien, da diese bei-
spielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydraten ge-
geben ware. Es ist dann nicht auszuschlieRen, dass unter den schwe-
ren Hypoglyk&mien auch ,nicht schwere” erfasst werden. Spezifischer
waren Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe be-
schranken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glukagon) oder die
Erfassung von Hypoglykamien, die lebensbedrohlich waren oder zu
Krankenhausaufenthalten fiihrten. Aus dem Studienbericht ist jedoch
ersichtlich, dass die einzige in der Studie aufgetretene schwere Hy-
poglyk&mie ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis war und so-
mit per Definition eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses
davon auszugehen ist, dass es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um
medizinische Hilfe handelte. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen,
dass eine adaquate Operationalisierung vorliegt, die fur die Bewertung
herangezogen wird.

In der Studie HARMONY 3 trat fUr den Zeitraum bis Woche 164 insge-
samt eine schwere Hypoglyk&mie (unter Glimepirid + Metformin) auf, im
Albiglutid-Arm trat keine schwere Hypoglykamie auf. Der Unterschied ist

¥ 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 Ublichen natio-
nalen und internationalen Standards definiert ist, ablehnt. Wenn man
der Kritik des IQWIG grundsatzlich folgen wirde, ware es zielgerichte-
ter, Uber eine entsprechende Darstellung des (ggf. hdheren) Verzer-
rungspotentials fur diesen speziellen Endpunkt zu argumentieren, an-
statt die verfigbaren Daten zum Endpunkt in seiner urspringlichen De-
finition génzlich abzulehnen.

nicht statistisch signifikant. Ein grof3erer oder geringerer Schaden fur
Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit
nicht belegt.

2) Bewertung der Therapiebedurftigkeit basierend auf dem
HbAlc-Wert bei Studienbeginn

Das IQWIiG fluhrt auf Seite 28 des Bewertungsberichts an: ,Der HbAlc-
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 fur alle
eingeschlossenen Patienten von einer unzureichenden Blutzuckerein-
stellung ausgegangen werden kann.”

Die NVL (2), die im November 2014 aktualisiert wurde, definiert den
HbAlc-Zielkorridor zur Primarpravention von Folgekomplikationen im
Bereich von 6,5 % bis 7,5 % (48 bis 58 mmol/mol). Die Leitlinie fuhrt zu
diesem Thema auf Seite 25 weiter aus: ,,Zielwerte* bzw. ,Zielkorridore”
informieren den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und den
Patienten Uber 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 Dyslipiddmie der
Fall), liegt fur diesen Zielkorridor laut Leitlinien eine starke Empfehlung
aufgrund der vorliegenden Evidenz vor. Dieser sollte damit auch Grund-

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische Hy-
poglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema
von Glimepirid. Gemald Zulassung betrdgt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhéhung, bei
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid ist gemaf Fachinformation mdglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfallen die Wirkung. In
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserh6hung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Bertcksichtigung des
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykéamischen
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stér-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.
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lage der Bewertung sein. Es ist damit klarzustellen, dass der HbAlc-
Bereich, bei denen sich das Einschlusskriterium der Studie (HbAlc-
Wert von 7,0-10,0%) und das obere Ende des Zielkorridors Uberlappen,
damit nur von 7,0% bis 7,5% reicht.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis flr 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 verfugbar ist (zuge-
lassen am 23.04.2014). Vor diesem Hintergrund sieht sich Janssen-
Cilag als berechtigt zur Stellungnahme in dem Verfahren zur friihen
Nutzenbewertung von Albiglutid und nimmt wie folgt Stellung.

Hintergrund

Albiglutid (Handelsname Eperzan®) ist fiir die Verbesserung der Blutzu-
ckereinstellung bei Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus als Ergan-
zung zu Diat und Bewegung zugelassen als Monotherapie bei Patien-
ten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird und als
Add-on-Therapie in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschliefRlich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken [1]. Die
empfohlene Dosis betragt 30 mg Albiglutid einmal wochentlich subkutan
fur die Monotherapie und Add-on-Kombinationstherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlie3lich Basalinsulin. Die Do-
sis kann abh&ngig vom individuellen Ansprechen des Blutzuckers auf
50 mg einmal wochentlich erhdht werden [1].

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) kommt in seiner Nutzenbewertung des Wirkstoffs Albiglutid zu
dem Ergebnis, dass es einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatz-
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nutzen in der Therapie mit Albiglutid plus Metformin und demzufolge
auch eine Patientengruppen gibt, fir die sich ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen ableiten lasst [2]. Wir nehmen zu dem Punkt Kon-
sequenz fur den Studieneinschluss und die Bewertung von Albi-
glutid in der Kombination mit Metformin wie folgt Stellung:

Das IQWiIG vertritt die Auffassung, dass die Studie HARMONY3 in den
beiden relevanten Studienarmen (Albiglutid + Metformin vs. Glimepirid +
Metformin) als relevant fir die Bewertung des Zusatznutzens fur Albi-
glutid in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mittel (auRer Insulin) zu betrachten ist [2]. Zuvor wird allerdings ausge-
fuhrt, 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 fir die Hypoglykdmie-Endpunkte dazu flhren, dass
diese als potenziell hoch verzerrt betrachtet werden [2].

Diese Vorgehensweise ist aus Sicht von Janssen-Cilag insbesondere
im Vergleich zu den Verfahren zur frihen Nutzenbewertung von Cana-
gliflozin und Canagliflozin/Metformin FDC (Beschluss noch ausstehend,
fur 05. Februar 2015 erwartet) inkonsistent und nicht nachvollziehbar
[3]. In seinen Nutzenbewertungen zu Canagliflozin und Canagliflo-
zin/Metformin FDC hat das IQWIiG die relevante Studie DIA3009 von
Canagliflozin in Kombination mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid in
Kombination mit Metformin jeweils als nicht geeignet fur die Ableitung
eines Zusatznutzens angesehen [4, 5]. Dort hat das IQWiG unter ande-
rem festgehalten, dass fur den wesentlichen Endpunkt Hypoglykamien
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 HbA;.-Wert bei den
Patienten im Glimepirid-Arm zu Studienbeginn vergleichsweise stark

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische Hy-
poglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema
von Glimepirid. Gemal} Zulassung betragt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhéhung, bei
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid ist gemafr Fachinformation mdglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfallen die Wirkung. In
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhéhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Bericksichtigung des
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykéamischen
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder star-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mogliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
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absank [4, 5]. Dies fuihrte in beiden Fallen zur Nichtanerkennung der
Studie, weil die Hypoglykamieverlaufe als nicht mehr interpretierbar

angesehen wurden.

Es ist nun allerdings auffallig, dass die HbA,.-Verlaufe in den Glimepi-
rid-Armen in der HARMONY 3-Studie und der DIA3009 sehr &hnlich
ausfallen (s. Abbildung 1 zur HARMONY 3-Studie und Abbildung 2 zur

DIA3009-Studie).
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Abbildung 1: Veranderung des HbA;¢ (%) zur Baseline bis Woche 104 (intend to treat

population LOCF) [2]
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der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kénnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis fur einen Zusatznutzen ausgegangen wird.
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Abbildung 2: Verlauf des HbA.-Wertes (Mittelwerte) Uber die Dauer der Studie

(DIA3009, deutsche Zielpopulation, ohne Lander mit einer 8 mg Glimepirid Zulassung);

LOCF [6]

Vergleicht man die HbA,.-Verlaufe unter Glimepirid in diesen beiden
Studien, so zeigt sich sowohl in der Studie HARMONY 3 (Albiglutid +
Metformin vs. Glimepirid + Metformin) als auch in der Studie DIA3009
(Canagliflozin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin) eine Ver-
besserung des HbA;. 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
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den ersten 18 Wochen eine HbA,.-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 HbA.-Reduktion unter Sulfonylharnstoffen wirkstoffimmanent ist
und nicht im Zusammenhang mit dem jeweils angewendeten Titrations-
bzw. Anwendungsschema steht. Damit erklart sich auch die identische
Reduktion des HbA,.-Wertes in den ersten Studienwochen unter diesen
unterschiedlichen Anwendungsschemata. Es lasst sich damit aber auch
nicht mehr die Aussage machen, dass das Titrations- bzw. Anwen-
dungsschema Einfluss auf die Interpretierbarkeit des Verlaufs von Hy-
poglykdmien hat.

In der Konsequenz heif3t dies: Ist in der Studie HARMONY3 angesichts
des verwendeten Anwendungsschemas von Glimepirid und des sich
daraus ergebenden HbA.-Verlaufs eine Interpretierbarkeit des Hy-
poglykadmieverlaufs und darauf basierend eine Ableitbarkeit des Zu-
satznutzens gegeben, so hétte dies eigentlich auch schon bei der Stu-
die DIA3009 (Nutzenbewertungen Canagliflozin und Canagliflo-
zin/Metformin FDC) der Fall sein missen. Analog sei auch auf die Aus-
fuhrungen von Janssen-Cilag zur Studie D1680C00001 (Nutzenbewer-
tung Saxagliptin) verwiesen [6].
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Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) kommt in seiner Nutzenbewertung A14-36 vom 23.12.2014 zu
dem Schluss, dass ein Anhaltspunkt flr 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 betrachtlicher Zusatznutzen abzuleiten ist. Daher
kann der Argumentation des IQWIG nicht in allen Punkten gefolgt wer-
den.

1. Dosis-Titrierung, Verlauf von HbAlc und Hypoglykéamien

Der zeitliche Verlauf der HbAlc-Werte in HARMONY 3 zeigt bis
ca. Woche 24 einen nahezu identischen Rluckgang vom Aus-
gangswert in beiden Studienarmen (Albiglutid/Metformin vs. Gli-
mepirid/Metformin) [1]. Ab Woche 24 ist die HbAlc-Reduktion im
Albiglutid-Arm starker ausgepragt. Dennoch traten im gesamten
Verlauf, auch nach Woche 24, im Albiglutid-Arm deutlich weniger
Hypoglykémien auf [1]. Dies stellt auch das IQWIG in seiner Nut-
zenbewertung fest.

Trotzdem fuhren die IQWiG-Autoren an, moglicherweise sei der
zeitliche Verlauf von Hypoglykamien und HbAlc im Glimepirid-
Arm zumindest zum Teil auf das zwar zulassungskonforme, aber
eingeschrankte Titrierungsschema zurlckzufihren. Ein Einfluss
auf die Ergebnisse sei nicht auszuschliel3en.

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykdmien wurden die Ergebnisse
der Endpunkte zu symptomatischen, bestatigen Hypoglykdmien be-
ricksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie
auch eine Bestatigung durch Messung des Blutzuckerwertes
(= 54 mg/dl bzw. <70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von < 54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von < 70 mg/dl betrachtet. Dies begriindet sich darin,
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/dl in der Studie a
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl
nachtraglich fur die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden. Zudem lie-
gen fur die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl
ausschlielich fur den kirzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert
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Dies darf bezweifelt werden. Die unter der Anwendung von Gli-
mepirid beobachteten Verlaufe von HbAlc und Hypoglykamien
entsprechen denjenigen, die aus anderen Studien und Nutzen-
bewertungsverfahren bekannt sind [2, 3]. Nichts spricht dafir, in
der aktuellen Nutzenbewertung das Titrationsschema fur den zeit-
lichen Verlauf der Hypoglykéamien verantwortlich zu machen.

von <54 mg/dl bestatigte Hypoglykamien™ zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir 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 < 0,001%3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber den Zeitraum
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von < 70 mg/dl bestétigte Hypoglykamien** auf als
unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5
%); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]**, p < 0,001*)).

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglyka-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104)
zeigt sich eine deutliche Haufung der Hypoglykdmien im Glimepiridarm
zu Studienbeginn. Auch Uber den gesamten Studienverlauf trat auf
niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hypoglyk&mien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Senkung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid als durch
Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykamien sind daher nicht allein auf
die Art der Glimepirid-Anwendung zuriickzufihren und daher, mit be-
stehenden Unsicherheiten, interpretierbar.

“0 Post-hoc durchgefiihrte Analyse
“1 A priori geplante Analyse

“2Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.
** Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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.

Zusammenfassende Dokumantation

211




Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere Hypoglykamien
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin).Die Endpunkte schwere Hypoglyk&mien sowie
symptomatische Hypoglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt
eingestuft. Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosie-
rungsschema von Glimepirid. Gemal} Zulassung betragt 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 Erhdhung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung
auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemaR Fachinformation moglich. Do-
sen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfal-
len die Wirkung. In der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosie-
rung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserho-
hung auf 4 mg Glimepirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glime-
pirid standen zwar nicht zur Verfligung, die Patienten hatten jedoch im
Mittel einen hohen Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nichtern-
Blutzuckerwerte zwischen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsar-
men, die eine Anfangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Be-
ricksichtigung des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es
ist daher nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hy-
poglykdmischen Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identi-
scher (oder starkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche
24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden
koénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kénnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
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dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis flr einen Zusatznutzen ausgegangen wird.

2. Bewertung der Nebenwirkungen

Das IQWIG sieht mit Blick auf die Endpunktkategorie ,symptoma-
tische Hypoglykamien“ zugunsten der Kombination Albiglu-
tid/Metformin einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
von betrachtlichem Ausmalf. Dass insgesamt dennoch nur ein
geringer Zusatznutzen anerkannt wird, begrindet das IQWIiG mit
den nur bei der Anwendung von Albiglutid vereinzelt auftretenden
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle. Bei der Abwagung der
unerwlinschten Nebeneffekte beider Therapien kommt das
IQWIG zu dem Ergebnis, dass ein geringer Zusatznutzen zuguns-
ten von Albiglutid/Metformin verbleibt. Nach unserer Uberzeugung
ist der Vorteil zugunsten von Albiglutid/Metformin starker ausge-

pragt.

Zum einen sind die Reaktionen an der Injektionsstelle reversibel,
Uberwiegend mild ausgepragt und fuhren nur in 2 % der Falle
zum Abbruch der Therapie [1, 4]. Zum anderen spielt das Hy-
poglykdmie-Risiko eine zentrale Rolle fur die Therapiesicherheit.
Zahlreiche Publikationen bescheinigen den Sulfonylharnstoffen
ein relevantes Hypoglykadmie-Risiko — darunter ein systematischer
Review Uber 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 gegenitber der zweckmaligen Vergleichstherapie
(Metformin + Sulfonylharnstoff). Dieser ist begriindet in der Vermeidung
von nicht schweren, symptomatischen Hypoglykédmien. Dem gegeniber
steht zwar ein grofRerer Schaden hinsichtlich der Reaktionen an der
Einstichstelle, welcher jedoch nach Abwéagung der jeweiligen klinischen
Relevanz (symptomatische Hypoglykdmien vs. Reaktionen an der Ein-
stichstelle) eine Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens nicht
rechtfertigt.
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Sulfonylharnstoffen zahlt zu den drei fihrenden Ursachen fur Not-
fall-Einweisungen [9]. Schwere Hypoglykdmien sind mit einem
deutlichen Anstieg des Risikos fur grof3ere makrovaskulare und
mikrovaskulare Komplikationen, kardiovaskular bedingten Tod,
Tod jeglicher Ursache sowie Demenz assoziiert [10-12]. Dem
steht das deutlich niedrigere Hypoglykamie-Risiko unter der The-
rapie mit Albiglutid gegentber, das mit Blick auf die gute glykami-
sche Kontrolle (siehe oben ,Dosis-Titrierung, Verlauf von HbAlc
und Hypoglykamien“) besonders ins Gewicht fallt. Alles in allem
ist hier ein eindeutiger Zusatznutzen abzuleiten. Ein betrachtlicher
Vorteil (weniger Hypoglykamien als die wesentlichste schwerwie-
gende akute Komplikation einer antidiabetischen Therapie!) lasst
sich nicht mit den Patienten zwar irritierenden aber relativ selten
auftretenden lokalen Nebenwirkung ,neutralisieren”!

3. Gewichtsverdnderungen

Gewichtsveranderungen unter Blutzucker-senkender Behandlung
stuft das IQWIG nicht als patientenrelevanten Endpunkt ein und
verweist auf die Nutzenbewertung A12-16 [13]: Demnach, so die
IQWIiG-Autoren, konnten Blutzucker-senkende Therapien das
Gewicht per se und unabhangig von sonstigen substanzspezifi-
schen Effekten beeinflussen, da sinkende Blutglukose-
Konzentrationen mit einer Reduktion des Energieverlusts durch
Glukosurie verbunden seien. Darlber hinaus sei unklar, ob fir
Patienten mit Typ-2- Diabetes mellitus eine Gewichtsreduktion in
,hormale“ Bereiche Gberhaupt mit einer Reduktion des Risikos fir
Folgeerkrankungen verbunden ist.

Es wurde in der Harmony 3 Studie eine Gewichtsreduktion (Mittelwert-
differenz = 2,37, 95 %-Kl [-3,03; -1,71], p <0,0001) beobachtet. Der
Stellenwert bzw. die Auswirkung der beobachteten Gewichtsreduktion
von Albiglutid im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardi-
ovaskularen Sicherheit ist jedoch unklar.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben (oder zur kardiovaskularen Si-
cherheit) liegen fir 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 fur die Endpunktkategorien Mortalitat und Morbidi-
tat, insbesondere fir die bei Diabetes mellitus Typ 2 entscheidenden
kardio- und zerebrovaskularen Komplikationen, keine aussagekraftigen
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Dieser Argumentation ist zu widersprechen. Ware Gewichtszu-
nahme tatsachlich auf eine Verminderung der Glukosurie bei sich
verbessernder Stoffwechsellage zurtickzufihren, muissten alle
Therapieansatze in gleicher Weise zu einer Zunahme des Kor-
pergewichts fuhren. Das ist jedoch nicht der Fall.

Dartber hinaus gehen von einer Reduktion des Koérpergewichts
generell signifikant positive Auswirkungen auf die kardiovaskula-
ren Risikofaktoren aus. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes fuhrt
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 pladieren die Unterzeichner daftr, der Kombi-
nation Albiglutid/Metformin einen betréchtlichen Zusatznutzen im
Vergleich mit Glimepirid/Metformin zuzusprechen
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.33ff Berlcksichtigung des patientenrelevanten Endpunktes ,Gewichts- | Es wurde in der Studie Harmony 3 eine Gewichtsreduktion (Mittel-

veranderung*“

Der pU hatte in seinem Dossier die klinische Relevanz einer Gewichtsre-
duktion bei Ubergewichtigen Patienten mit T2DM erlautert (M4B, S. 50)
und auf Basis der préasentierten Vorteile von Albiglutid gegentber 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 fir die vorliegende Bewertung der
Endpunkt Gewicht nur erganzend dargestellt und nicht fur die Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen (IQWiG, 2014).

Die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wie auch
die NVL weisen auf die Bedeutung der Vermeidung einer Gewichtszu-
nahme bei Typ-2-Diabetikern hin (AKDA, 2009, Bundesarztekammer et al.,
2013, Matthaei et al., 2009).

In den Therapieempfehlungen der AKdA wird die Vermeidung der Ge-
wichtszunahme als MaRnahme zur Prévention makrovaskulérer Erkran-
kungen aufgefiihrt, die Gewichtsneutralitat als glnstige Eigenschaft und
eine Gewichtszunahme neben Hypoglykdmien als unerwiinschte Wirkung
bezeichnet (AKDA, 2009). Auch in der evidenzbasierten Leitlinie der DDG
wird eine Gewichtsneutralitdt oder -abnahme als Vorteil und eine Ge-
wichtszunahme als Nachteil der Diabetes-Therapien beschrieben. Weiter
wird ausgefuhrt, dass eine Blutzuckerzielwert-nahe Einstellung nur dann

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-
ovaskularen Sicherheit ist jedoch unklar.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben (oder zur kardiovaskularen
Sicherheit) liegen fur 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 fur die Endpunktkategorien Mortalitdt und Mor-
biditat, insbesondere fir die bei Diabetes mellitus Typ 2 entschei-
denden kardio- und zerebrovaskularen Komplikationen, keine aus-
sagekraftigen 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 HbAlc-Ziels <6,5% unter Vermeidung
von Hypoglykdmien und ausgepragter Gewichtszunahme als primares
Therapieziel aufgefiihrt und ausgefiihrt, dass bei Ubergewicht, das bei der
Uberwiegenden 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 h&ufige uner-
winschte Nebenwirkung bezeichnet. Dartiber hinaus wird darin eine Ge-
wichtsreduktion >5% (bei Patienten mit einem BMI >27 und <35 kg/m? bei
Baseline) und >10% (BMI >35 kg/m2 bei Baseline) als Therapieziel zur
Verbesserung der Stoffwechselsituation empfohlen (Bundeséarztekammer
et al., 2013).

Nach Auffassung von Bl sind eine Koérpergewichtszunahme als uner-
winschte Nebenwirkung und eine Beibehaltung oder gar Reduktion des
Kdrpergewichts in Hinblick auf die Vermeidung makrovaskularer Ereignis-
se bei Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern patientenrelevant und deswe-
gen fir die Nutzenbewertung von Albiglutid zu berticksichtigen.
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Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) kommt in seiner Nutzenbewertung Al4-36 vom
23.12.2014 zu dem Schluss, dass ein Anhaltspunkt fur 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 betrachtlicher Zu-
satznutzen abzuleiten ist. Daher kann der Argumentation des
IQWIG nicht in allen Punkten gefolgt werden.

1.

Dosis-Titrierung, Verlauf von HbAlc und Hypoglykamien

Der zeitliche Verlauf der HbAlc-Werte in HARMONY 3 zeigt bis
ca. Woche 24 einen nahezu identischen Ruckgang vom Aus-
gangswert in beiden Studienarmen (Albiglutid/Metformin vs. Gli-
mepirid/Metformin) [1]. Ab Woche 24 ist die HbAlc-Reduktion im
Albiglutid-Arm starker ausgepragt. Dennoch traten im gesamten
Verlauf, auch nach Woche 24, im Albiglutid-Arm deutlich weniger
Hypoglykdmien auf [1]. Dies stellt auch das IQWIG in seiner Nut-
zenbewertung fest.

Trotzdem fuhren die IQWiG-Autoren an, moglicherweise sei der
zeitliche Verlauf von Hypoglykamien und HbAlc im Glimepirid-
Arm zumindest zum Teil auf das zwar zulassungskonforme, aber
eingeschrankte Titrierungsschema zurlckzufihren. Ein Einfluss

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykédmien wurden die Ergebnisse
der Endpunkte zu symptomatischen, bestatigen Hypoglykdmien be-
ricksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie
auch eine Bestatigung durch Messung des Blutzuckerwertes
(254 mg/dl bzw. <70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von < 54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von < 70 mg/dl betrachtet. Dies begriindet sich darin,
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/d! in der Studie a
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dI
nachtraglich fir die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden. Zudem lie-
gen fur die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl
ausschliellich fur den kirzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor.
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auf die Ergebnisse sei nicht auszuschliel3en.

Dies darf bezweifelt werden. Die unter der Anwendung von Gli-
mepirid beobachteten Verlaufe von HbAlc und Hypoglykamien
entsprechen denjenigen, die aus anderen Studien und Nutzen-
bewertungsverfahren bekannt sind [2, 3]. Nichts spricht dafir, in
der aktuellen Nutzenbewertung das Titrationsschema fir den zeit-
lichen Verlauf der Hypoglykamien verantwortlich zu machen.

2.

Bewertung der Nebenwirkungen

Das IQWIG sieht mit Blick auf die Endpunktkategorie ,symptoma-
tische Hypoglykamien“ zugunsten der Kombination Albiglu-
tid/Metformin einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
von betrachtlichem Ausmalfd. Dass insgesamt dennoch nur ein
geringer Zusatznutzen anerkannt wird, begrindet das IQWIiG mit
den nur bei der Anwendung von Albiglutid vereinzelt auftretenden
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle. Bei der Abwagung der
unerwlinschten Nebeneffekte beider Therapien kommt das
IQWIG zu dem Ergebnis, dass ein geringer Zusatznutzen zuguns-
ten von Albiglutid/Metformin verbleibt. Nach unserer Uberzeugung
ist der Vorteil zugunsten von Albiglutid/Metformin starker ausge-

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert
von <54 mg/dl bestatigte Hypoglykamien* zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir 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 < 0,001%3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber den Zeitraum
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von < 70 mg/dl bestétigte Hypoglykamien® auf als
unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5
%): RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]*°, p < 0,001*")).

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglyka-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104)
zeigt sich eine deutliche Haufung der Hypoglykdmien im Glimepiridarm
zu Studienbeginn. Auch Uber den gesamten Studienverlauf trat auf
niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hypoglyk&mien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Senkung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid als durch
Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykéamien sind daher nicht allein auf
die Art der Glimepirid-Anwendung zurickzufihren und daher, mit be-

* Post-hoc durchgefiihrte Analyse
“ A priori geplante Analyse

“® Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.
" Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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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pragt.

Zum einen sind die Reaktionen an der Injektionsstelle reversibel,
Uberwiegend mild ausgepragt und fihren nur in 2 % der Falle
zum Abbruch der Therapie [1, 4]. Zum anderen spielt das Hy-
poglykédmie-Risiko eine zentrale Rolle fir die Therapiesicherheit.
Zahlreiche Publikationen bescheinigen den Sulfonylharnstoffen
ein relevantes Hypoglykadmie-Risiko — darunter ein systematischer
Review Uber 216 Studien [5-8]. Die Therapie mit Insulin und/oder
Sulfonylharnstoffen zahlt zu den drei fihrenden Ursachen fur Not-
fall-Einweisungen [9]. Schwere Hypoglykdmien sind mit einem
deutlichen Anstieg des Risikos fur grof3ere makrovaskulare und
mikrovaskulare Komplikationen, kardiovaskular bedingten Tod,
Tod jeglicher Ursache sowie Demenz assoziiert [10-12]. Dem
steht das deutlich niedrigere Hypoglykamie-Risiko unter der The-
rapie mit Albiglutid gegentber, das mit Blick auf die gute glykami-
sche Kontrolle (siehe oben ,Dosis-Titrierung, Verlauf von HbAlc
und Hypoglykamien“) besonders ins Gewicht fallt. Alles in allem
ist hier ein eindeutiger Zusatznutzen abzuleiten.

3.

Gewichtsveranderungen

Gewichtsveranderungen unter Blutzucker-senkender Behandlung
stuft das IQWIG nicht als patientenrelevanten Endpunkt ein und
verweist auf die Nutzenbewertung A12-16 [13]: Demnach, so die
IQWIiG-Autoren, konnten Blutzucker-senkende Therapien das
Gewicht per se und unabhangig von sonstigen substanzspezifi-

stehenden Unsicherheiten, interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere Hypoglykamien
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin).

Mit der HARMONY 3-Studie liegt fir die Bewertung des Zusatznutzens
eine randomisierte, doppelblinde Phase Il Studie hoher Qualitat und
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische Hy-
poglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema
von Glimepirid. Gemal} Zulassung betragt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhdhung, bei
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid ist gemafr Fachinformation mdglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfallen die Wirkung. In
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhéhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Bericksichtigung des
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykéamischen
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stér-
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. Darlber hinaus sei unklar, ob fir
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine Gewichtsreduktion in
,hormale“ Bereiche Gberhaupt mit einer Reduktion des Risikos fir
Folgeerkrankungen verbunden ist.

Dieser Argumentation ist zu widersprechen. Ware Gewichtszu-
nahme tatsachlich auf eine Verminderung der Glukosurie bei sich
verbessernder Stoffwechsellage zurtickzufihren, muissten alle
Therapieansatze in gleicher Weise zu einer Zunahme des Kor-
pergewichts fuhren. Das ist jedoch nicht der Fall. Dartiber hinaus
gehen von einer Reduktion des Koérpergewichts generell signifi-
kant positive Auswirkungen auf die kardiovaskularen Risikofakto-
ren aus. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes fuhrt 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 pladieren die Unterzeichner daftr, der Kombi-
nation Albiglutid/Metformin einen betrachtlichen Zusatznutzen im
Vergleich mit Glimepirid/Metformin zuzusprechen.

die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis flr einen Zusatznutzen ausgegangen wird.
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Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite | 7erebrale Morbiditat (MedDRA SOC)
58 Den Argumenten des Stellungnehmers wird insofern gefolgt, dass

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
adaquat. Die SOC ,Erkrankungen des Nervensystems" umfasst grund-
satzlich Ereignisse, die die zerebralen Folgekomplikationen der Erkran-
kung Diabetes mellitus Typ 2 abbilden kénnen, wie insbesondere Schlag-
anfalle. Daneben umfasst die SOC ,Erkrankungen des Nervensystems"
auch eine Vielzahl andere Symptome des Nervensystems, die nicht von
direktem Interesse fiir das vorliegende Krankheitsbild bzw. den Endpunkt
zerebrale Morbiditat sind, wie beispielsweise Migrdne oder Krampfe. (...)
Da Schlaganfalle in der vorliegenden Studie als eigener Endpunkt erfasst
wurden, ist die zerebrale Morbiditat Uber diesen adaquat erfasst. Eine
alternative Operationalisierung tber die SOC ist deutlich weniger spezi-
fisch und wird daher abweichend vom pU nicht herangezogen (...). Die
Erhebung der Schlaganfalle erfolgte im Rahmen der Erfassung uner-
wuinschter Ereignisse, der major adverse cardiac events (MACE)"“.

die Erhebung der Schlaganfélle im Rahmen der Erfassung uner-
winschter Ereignisse, der major adverse cardiac events (MACE)
bertcksichtigt wurde. Diese wurden durch ein zentrales Endpunkit-
Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Fir die Endpunkte
Schlaganfalle (alle, adjudiziert sowie nicht todlich, adjudiziert) traten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen auf.
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Anmerkungen:

1. Wir schlieen uns dieser Einschatzung an.

2. Von primarem Interesse fir die vorliegende Fragestellung ist
in der Tat nicht die zerebrale Morbiditat, sondern die zere-
brovaskulare Morbiditat. Dies sollte bereits in der Zielgro-
Renbezeichnung zum Ausdruck gebracht werden.

3. MACE steht fur ,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse” (,ma-
jor adverse cardiovascular events*) [1]. Da Schlaganfalle
keine kardialen Ereignisse sind, sollte es heil3en: ,Die Erhe-
bung der Schlaganfalle erfolgte im Rahmen der Erfassung
unerwinschter Ereignisse, der major adverse cardiovas-
cular events (MACE)“.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Kardiale Morbiditat (MedDRA SOC)
Seiten Lo . I .
58-59 | Wir zitieren aus der Dossierbewertung Berticksichtigt wurde der Endpunkt kardiale Morbiditéat, operationa-

(Hervorhebungen durch uns):

. ... der Operationalisierung anhand der SOC Herzerkrankungen wird
ebenfalls gefolgt und ist in der vorliegenden Situation adaquat. Die SOC
umfasst verschiedene kardiale Ereignisse wie Herzinfarkte oder Sympto-
me der koronaren Herzkrankheit, die fiir die vorliegende Erkrankung von
Relevanz sind, neben anderen hier weniger relevanten Ereignissen wie
beispielsweise Herzrhythmusstérungen. 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 fallt
in den Bereich Herzrhythmusstérungen. Damit kann die SOC als adaquate
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 zusatzlich auch Symptome der zugrunde liegenden koronaren
Herzkrankheit und bildet damit das Krankheitsbild in seiner Gesamtheit
ab“.

lisiert als Anzahl der Patienten mit einem nicht tddlichen, schwer-
wiegenden Ereignis der MedDRA-SOC Herzerkrankungen. Fir die-
sen Endpunkt zeigte sich in der Studie Harmony 3 kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Anmerkungen:

1. Wir lehnen ab, die kardiale Morbiditat — anders als die zere-
brovaskulare Morbiditdt — je nach Datenlage (,situations-
abhéngig”) entweder tber die SOC ,Herzerkrankungen®
oder als eigenen Endpunkt (z. B. im Rahmen von major ad-
verse cardiovascular events, MACE) zu bewerten. Auch fir
die kardiale Morbiditat trifft zu, dass die SOC ,Herzerkran-
kungen“ eine Vielzahl anderer Symptome des Herzens um-
fasst, die nicht von direktem Interesse fur die vorliegende
Fragestellung sind.

2. Von primarem Interesse fir die vorliegende Fragestellung ist
nicht die kardiale Morbiditat, sondern die kardiale vaskulare
Morbiditat. Dies sollte bereits in der ZielgroRenbezeichnung
zum Ausdruck gebracht werden.

3. Werden die zerebrale und die kardiale vaskulare Morbiditat
ausschlie3lich getrennt bewertet - und nicht kombiniert -
wird ein tatsachlicher kardiovaskuldrer Schaden eines
neuen Wirkstoffes bzw. der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie(n) unter Umst&nden zu spat erkannt.

Gleiches gilt, wenn die kardiovaskulare Morbiditdt von der
kardiovaskularen Mortalitat abgespalten wird.

Beides — die kombinierte Betrachtung tddlicher und nicht-
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todlicher, kardialer und zerebraler vaskularer 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 fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbewertung fur den Wirk-
stoff Albiglutid (Eperzan®) von GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
GmbH (https://lwww.gba.de/informationen/nutzenbewertung/140/)
veroffentlicht.

Die Zulassung von Albiglutid umfasst:
Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht
ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als unge-
eignet angesehen wird.

Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieRlich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und
Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Fur die oben genannten Indikationen wurden folgende Interven-
tionen mit den entsprechend vom G-BA festgelegten zweckmali-
gen Vergleichstherapien (zVT) vom IQWIG bewertet.

In der Indikation ,In Kombination mit Metformin“ sieht das IQWIG
einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen im Vergleich
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zur zVT. Fur die restlichen Indikationen wird seitens des Instituts
kein Zusatznutzen festgestellt, da der Hersteller keine relevanten

Daten vorgelegt hat.

Indikation® Fragestellung des Zweckmiifige Vergleichstherapie
pU® des G-BA
Monotherapie, Modul A Sulfonylhamstoff (Glibenclamid oder
wenn Didt und Bewegung allemn | Monotherapie mit Glimepirid)
zur Blutzuckereinstellung nicht Albaglutid
ausreichen bei Patienten, fiir die
die Anwendung von Metformin
auferund von
Kontraindikationen oder
Unvertriglichkeit als ungeeignet
angesehen wird
Kombination mit einem anderen Modul B Metformin + Sulfonylharmstoff
blutzuckersenkenden Arzneimittel | Albiglutid + {Glibenclamid oder Glimepinid)
(aufier Insulin), Metformin (Hinweis: Wenn Metformin gemdf
wenn zusammen mit D1t und Fachinformation nicht geeignet ist,
Bewegung dieses den Blutzucker ist Humaninsulin als Therapieoption
nicht ausreichend senkt einzuserzen.)
Kombination mit mindestens 2 Modul C Metformin + Humamnsulin
3ﬂdff§ﬂ t?]-UTZUCkCﬁE“kEﬂdCH Alglutid + (Himweis: Therapie nur mit
Arzneimitteln, Metformin + Humeaninsudin, wenn Metformin
wenn zusammen mit Didt und Sulfonylhamstoff gemdf Fachinformation nicht
Bewegung diese den Blutzucker ausreichend wirksam oder
nicht ausreichend senken unvertriglich )
Kombination mit Insulin® (mit oder | Modul D Metformin + Humaninsulin
ohne orale Antidiabetika) Almglutid + Insulin | (Hinweis: Therapie nur mit
glargin Humaninsulin, wenn Metformin
mit oder ohne orale | gemdh Fachinformation nicht
Antidiabetika ausreichend wirksam oder

unvertrdaglich.)

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fir die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, 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 IQWIiG und kénnen dadurch die Ergebnisse der Nut-
zenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangslaufig 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 verof-
fentlicht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU)
dazu Stellung nehmen kann. Aul3erdem wéare es winschenswert,
wenn in zukunftigen Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt
werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzu-
dammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinun-
gen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesell-
schaften sowie der Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen
ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fir den G-BA nicht er-
kennbar.

Fur die Fragestellung B (Kombinationen mit anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln auf3er Insulin: Albiglutid plus Metformin
im Vergleich zur zVT Metformin plus Sulfonylharnstoff) schliel3t
das IQWIG die Studie HARMONY 3 in die Nutzenbewertung ein
und bewertet die Studie insgesamt mit einem niedrigen Verzer-
rungspotenzial. Jedoch stuft das IQWIG fur den Endpunkt Hy-
poglykdmien die Ergebnissicherheit ab, was hinsichtlich der Aus-
sagesicherheit nach Einschatzung des Instituts lediglich zu einem
Anhaltspunkt (anstatt Hinweis) fur einen geringeren Schaden
(Ausmal’ betrachtlich) fuhrt.

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykdmien wurden die Ergebnisse
der Endpunkte zu symptomatischen, bestatigen Hypoglykdmien be-
rucksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie
auch eine Bestatigung durch Messung des Blutzuckerwertes
(= 54 mg/dl bzw. <70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von < 54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von < 70 mg/dl betrachtet. Dies begriindet sich darin,
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/dl in der Studie a
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl
nachtraglich fir die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden. Zudem lie-
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Das Institut begrindet 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 Einschrankungen der Titra-
tionsmoglichkeiten 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 fur Hypoglykdmien po-
tenziell zugunsten von Albiglutid verzerrt sein kénnte.

Im Detail vermerkt das IQWIG hierzu:

,ES zeigt sich fur die dargestellte Operationalisierung eine deutli-
che Haufung der Hypoglykdmien im Glimepiridarm zu Studienbe-
ginn, auch im Vergleich zu Albiglutid. Auch Uber den gesamten
weiteren Studienverlauf zeigt sich - auf niedrigerem Niveau — eine
hohere Anzahl von Hypoglykdmien im Glimepiridarm als im Albi-
glutidarm. Gleichzeitig zeigt sich im zeitlichen Verlauf der HbAlc-
Werte bis ca. Woche 24 ein nahezu identischer Rickgang vom
Ausgangswert in beiden relevanten Studienarmen (Albiglutid +
Metformin vs. Glimepirid + Metformin). Ab Woche 24 zeigt sich
sogar eine starkere Senkung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid.
Dennoch traten auch nach Woche 24 im Albiglutidarm deutlich

gen fiur die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl
ausschlieBlich fur den kirzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert
von <54 mg/dl bestatigte Hypoglykdmien®® zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir 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 < 0,001%3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber den Zeitraum
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von < 70 mg/dl bestétigte Hypoglykamien* auf als
unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12 (4,0 %) vs. 66 (21,5
%); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]*°, p < 0,001°%)).

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglyka-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104)
zeigt sich eine deutliche Haufung der Hypoglyk&mien im Glimepiridarm
zu Studienbeginn. Auch Uber den gesamten Studienverlauf trat auf
niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hypoglyk&mien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Senkung des HbAlc-Wertes durch Albiglutid als durch

“® Post-hoc durchgefiihrte Analyse
> A priori geplante Analyse

%0 Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.
*1 Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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 Hypoglykdmien auf. Ob ein vergleichbarer Verlauf der
Hypoglykamien auch unter einer Glimepirid-Anwendung, die die
Moglichkeiten der Zulassung ausschopft (Startdosierung von 1
mg statt 2 mg, schrittweise Dosisanpassung), entstanden ware,
ist unklar. Es erscheint fraglich, ob eine Dosiserhéhung um 2 mg
anstelle einer moglichen schrittweisen Titration in 1-mg-Schritten
fur alle Patienten geeignet war. So kann das Fehlen der 1-mg-
Dosierung, der 3-mg-Dosierung sowie (mit Einschréankung) der
Dosierung von mehr als 4 mg individuell sowohl zu einer Uber-
als auch zu einer Unterdosierung flihren. Es ist nicht auszu-
schlie3en, dass eine Dosis von 1 mg, 3 mg oder 5 mg fur einen
Teil der Patienten die erforderliche Dosis fur eine adaquate Blut-
zuckerkontrolle dargestellt hatte. Es kann daher nicht mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden, dass die deutliche Haufung von Hy-
poglykdmien im Glimepiridarm zu Beginn zumindest teilweise in
einem Zusammenhang mit der vermutlich fur 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 Dosiserhéhung um
gleich 2 Dosisschritte (von 2 mg auf 4 mg) und den im zeitlichen
Verlauf aufgetretenen Hypoglykdmien im Glimepiridarm ausge-
schlossen werden. [...] Andererseits ist auch nicht anzunehmen,
dass die Unterschiede zwischen den hypoglykamischen Ereignis-
sen beider Studienarme bei gleichzeitig besserer Blutzuckerkon-
trolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch die beschriebene
Glimepirid-Anwendung erklart werden konnen. In der Gesamt-
schau ist die Bewertung der Hypoglykdmien in der Studie HAR-
MONY 3 durch die zuvor dargestellten Aspekte mit einer Unsi-

Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykamien sind daher nicht allein auf
die Art der Glimepirid-Anwendung zurickzufihren und daher, mit be-
stehenden Unsicherheiten, interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere Hypoglykamien
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin).

Mit der HARMONY 3-Studie liegt fir die Bewertung des Zusatznutzens
eine randomisierte, doppelblinde Phase IlI Studie hoher Qualitat und
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische Hy-
poglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema
von Glimepirid. Gemald Zulassung betrdgt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhéhung, bei
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid ist gemaf Fachinformation mdéglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfdllen die Wirkung. In
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserh6hung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berucksichtigung des
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykédmischen
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cherheit behaftet.”

Die vom IQWIG erfolgte Herabstufung der Ergebnissicherheit fur
den Endpunkt Hypoglykdmien ist nach Ansicht des vfa zu hinter-
fragen.

Zu einem wurde die Anwendung von Glimepirid, wie vom IQWIiG
beschrieben, gemal’ Zulassung durchgefihrt.

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 tatsachlich ausschopfend angewendet wird.

DarUber hinaus ist zu hinterfragen inwieweit die vom Institut iden-
tifizierte Unsicherheit eine Herabstufung von Hinweis auf Anhalts-
punkt tatséchlich rechtfertigt, da diese Unsicherheit nach Auffas-
sung des IQWIG lediglich fur die Anfangsphase der Titration be-
steht. Jedoch traten auch nach Woche 24 im Albiglutid-Arm deut-
lich weniger Hypoglykdmien auf als unter Glimepirid — bei gleich-
zeitig besserer Blutzuckerkontrolle. Dartber hinaus ist der beo-
bachtete Effekt bei Hypoglykdmien insgesamt sehr grof3 und er-
reicht ein fast dramatisches Ausmal} (Blutzucker < 54 mg/dl: RR
[95%-KI] 0,13 [0,04; 0,42]). Demnach hélt der vfa eine Herabstu-
fung von Hinweis auf Anhaltspunkt flr nicht angemessen.

Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder star-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mogliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis flr einen Zusatznutzen ausgegangen wird.

Der vom IQWIG im Abschnitt 2.8.3.2.4.3 vorgenommenen Auftei-
lung in beriicksichtigte und nicht berticksichtigte Endpunkte kann,
nach Auffassung des vfa, nicht gefolgt werden. Dies fuhrt z.B.
dazu, dass der Endpunkt ,Gesamtrate UE" nicht in die Nutzenbe-

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitéat, Morbiditat und Lebens-
qualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3i.V.m. 85 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, wére eine Darstellung der verwendeten Krite-
rien winschenswert, woraus nachvollziehbar entnommen werden
kann, wie das IQWIiG die Patientenrelevanz von Endpunk-
ten/Ereignissen ermittelt. Anderenfalls verbleibt die vom IQWIiG
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-
wichtsveranderung erneut keine Berucksichtigung 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 Gewichtsverdnderung auf Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat 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 kardiovaskularen Sicher-
heit ist jedoch unklar.
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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 835a SGB V

Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung von Albiglutid zu dem Ergebnis, dass
sich fur dieses Medikament in der Zweitlinientherapie bei Metforminversagen ein An-
haltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen in der Kombination von Albiglutid plus
Metformin gegentber Glimepirid plus Metformin ergibt. Fir 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 Einschatzung partiell und folgt
dem IQWIG in der Einschatzung, dass beziglich des Endpunktes bestatigte symp-
tomatische Hypoglykémien (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 fur diese Entscheidung maRgeblichen Daten wurden in einer 104-
wochigen klinischen Studie mit Direktvergleich zwischen Albigutid und Glimepirid
placebokontrolliert als Zusatzmedikation zu Metformin erhoben (2). Aufgrund dieses
signifikanten Unterschiedes sowie signifikanter Unterschiede beztglich der Parame-
ter Kopergewicht und der "Rescue-Rate" zusatzlicher Therapie bei hyperglykami-
scher Entgleisung sieht die DDG jedoch nicht nur einen Anhaltspunkt, sondern klar
einen Hinweis flr einen Zusatznutzen. In diesem Zusammenhang weist die DDG auf
ihre vorangegangenen Stellungnahmen zu anderen Nutzenbewertungsverfahren be-
zuglich nicht hypoglykadmisierender Substanzen hin (3-12). Die vom IQWIG kritisierte
Titration des Sulfonlyharnstoffs fuhrt nach Einschatzung 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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sungsbehotrden erfolgte. Desweiteren ist das Hypoglykamierisiko bereits bei sehr
geringen Dosen von Glimepirid sehr ausgepragt und nicht abhangig von der Glimepi-
riddosis oder dem HbAlc Ausgangswert (13-15). AuRerdem kdnnen bei der Festle-
gung des Zusatznutzens nicht potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkungen (symp-
tomatische durch Blutzuckermessung verifizierte Hypoglyk&mien) mit ganz anderen,
nicht kritischen Nebenwirkungen (Reaktionen an der Einstichstelle) vermengt wer-

den.

Die DDG sieht auf3erdem 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 beziglich der Re-
duktion von Hypoglykamien, der Gewichtsreduktion und bezilglich der Blutdrucksen-
kung. Diesbeziiglich verweist die DDG auf die publizierten Studienergebnisse des
Studienprogramms fur Albiglutid (2,16-20), die das IQWIG (wie bei vergangenen Be-
wertungen anderer Substanzen auch) aus formalen Grinden 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 Européi-
schen Diabetesgesellschaft (EASD), in denen die Einsatzmoglichkeiten 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 beziglich einem spateren Einsatz von
Insulin in der Therapieeskalation oder die Mdglichkeit der Vereinfachung einer Insu-
lintherapie gesehen, die besonders den Patienten zugutekommen kann, die weniger
Therapieanpassungen mit Insulin selbst durchfihren kénnen (z.B. geriatrischen oder

schwer schulbaren Patienten) (21,22).

Die DDG weist ferner darauf hin, dass das IQWIiG durch seine selbst auferlegte und
von Fachgesellschaften kritisierte Methodik (23,24) zu inkonsistenten Beurteilungen
bei den nicht hypoglykamisierenden Medikamenten zur Therapie des Typ 2 Diabetes
und bei der Beurteilung der GLP-1 Rezeptoragonisten kommt (1,7), die als Entschei-
dungsgrundlage fur den G-BA im Rahmen der Versorgungsqualitat und Versor-

gungsrealitdt ungeeignet scheinen.
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Die DDG wiurde es begruf3en, wenn sich das IQWIG an international gultige und kon-
sentierte wissenschaftliche medizinische Standards halt und zumindest in ihren eige-

nen Beurteilungen eine nachvollziehbare auch inhaltliche Konsistenz erkennen las-

sen wurde.
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt diese Einschat-
zung partiell und folgt dem IQWIG in der Einschéatzung, dass be-
zuglich des Endpunktes bestatigte symptomatische Hypoglyka-
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 fur diese Entscheidung mafR3gebli-
chen Daten wurden in einer 104-wochigen klinischen Studie mit
Direktvergleich zwischen Albigutid und Glimepirid placebokontrol-

liert als Zusatzmedikation zu Metformin erhoben (2).

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykdmien wurden die Ergebnisse
der Endpunkte zu symptomatischen, bestatigen Hypoglykdmien be-
ricksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symptomatik wie
auch eine Bestatigung durch Messung des Blutzuckerwertes
(254 mg/dl bzw. <70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzuckergrenz-
wert von < 54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der klinischen Rele-
vanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem normnahen Blut-
zuckergrenzwert von < 70 mg/dl betrachtet. Dies begriindet sich darin,
dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/dl in der Studie a
priori geplant waren, diejenigen zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dI
nachtraglich fir die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden. Zudem lie-
gen fiur die Operationalisierung zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl
ausschliellich fur den kirzeren Zeitraum (alle Patienten haben mindes-
tens Woche 104 erreicht) Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung Wert
von <54 mg/dl bestatigte Hypoglykdmien®® zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir 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 < 0,001%3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber den Zeitraum
bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzuckermes-
sung mit einem Wert von < 70 mg/dl bestétigte Hypoglykéamien® auf als

%2 post-hoc durchgefiihrte Analyse
> A priori geplante Analyse
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Aufgrund dieses signifikanten Unterschiedes sowie signifikanter
Unterschiede beziglich der Parameter Korpergewicht und der
"Rescue-Rate" zusatzlicher Therapie bei hyperglykamischer 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]**, p < 0,001%°)).

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hypoglyka-
mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis Woche 104)
zeigt sich eine deutliche Haufung der Hypoglyk&mien im Glimepiridarm
zu Studienbeginn. Auch Uber den gesamten Studienverlauf trat auf
niedrigerem Niveau eine hohere Anzahl von Hypoglyk&mien im Glimepi-
ridarm als im Albiglutidarm auf. Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Senkung des HbAlc-Wertes
durch Albiglutid als durch Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykémien
sind daher nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zuriickzu-
fuhren und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere Hypoglykamien
ein geringerer Schaden von Albiglutid (in Kombination mit Metformin) im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Glimepirid in Kombi-
nation mit Metformin).

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditat und Lebens-
qualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM- NutzenV). Der
pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich
jegliche Gewichtsveranderung oder der Parameter ,Rescue Rate* auf

> Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.
** Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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 flr einen Zusatznutzen. In diesem Zu-
sammenhang weist die DDG auf ihre vorangegangenen Stellung-
nahmen zu anderen Nutzenbewertungsverfahren bezuglich nicht
hypoglykamisierender Substanzen hin (3-12).

Die vom IQWIiG kritisierte Titration des Sulfonylharnstoffs fuhrt
nach Einschatzung der DDG nicht zu dem vom IQWIiG vermute-
ten "Verzerrungspotential’, da zum einen die Sulfonylharnstoff-
Titration leitliniengerecht und nach Absprache des Studiende-
signs mit den Zulassungsbehorden erfolgte. Desweiteren ist das
Hypoglykadmierisiko bereits bei sehr geringen Dosen von Glimepi-
rid sehr ausgepragt und nicht abhangig von der Glimepiriddosis
oder dem HbAlc Ausgangswert (13-15). AulRerdem kdnnen bei
der Festlegung des Zusatznutzens nicht potentiell lebensbedroh-
liche Nebenwirkungen (symptomatische durch Blutzuckermes-
sung verifizierte Hypoglykédmien) mit ganz anderen, nicht Kkriti-
schen Nebenwirkungen (Reaktionen an der Einstichstelle) ver-

mengt werden.

Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat 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 kardiovaskularen Sicher-
heit ist jedoch unklar.

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische Hy-
poglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema
von Glimepirid. Gemald Zulassung betrdgt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhéhung, bei
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid ist gemafl Fachinformation mdglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfdllen die Wirkung. In
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserh6hung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berucksichtigung des
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykédmischen
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder stér-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch
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die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis flr einen Zusatznutzen ausgegangen wird.

Die DDG sieht aul3erdem 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 beziglich der Reduktion
von Hypoglykdmien, der Gewichtsreduktion und bezlglich der
Blutdrucksenkung. Diesbezuglich verweist die DDG auf die publi-
zierten Studienergebnisse des Studienprogramms fur Albiglutid
(2,16-20), die das IQWIG (wie bei vergangenen Bewertungen an-
derer Substanzen auch) aus formalen Grinden nicht in seine Be-
wertungen einbezieht. In diesem Zusammenhang verweist die

DDG auf die aktualisierten Praxisempfehlungen zum Diabetes-

Fur die Kombination von Albiglutid mit mindestens zwei anderen blutzu-
ckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker zusatzlich zu
Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren, ist der Zusatznut-
zen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznut-
zens einer Therapie mit Albiglutid in Kombination mit mindestens zwei
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, in oben genanntem An-
wendungsgebiet, gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
(Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen ware.

Fur die Kombination von Albiglutid mit Insulin (mit oder ohne orale Anti-
diabetika) ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:
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management der Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA)
sowie auf das neue Positionspapier der ADA und der Européi-
schen Diabetesgesellschaft (EASD), in denen die Einsatzmdg-
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 beziglich einem spéte-
ren Einsatz von Insulin in der Therapieeskalation oder die Mog-
lichkeit der Vereinfachung einer Insulintherapie gesehen, die be-
sonders den Patienten zugutekommen kann, die weniger Thera-
pieanpassungen mit Insulin selbst durchfihren kénnen (z.B. geri-

atrischen oder schwer schulbaren Patienten) (21,22).

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznut-
zens einer Therapie mit Albiglutid in Kombination mit Insulin (mit oder
ohne orales Antidiabetikum) gegenuber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie (Metformin + Humaninsulin) geeignet gewesen wére.

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 hypoglyka-
misierenden Medikamenten zur Therapie des Typ 2 Diabetes und
bei der Beurteilung der GLP-1 Rezeptoragonisten kommt (1,7),
die als Entscheidungsgrundlage fir 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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Versorgungsqualitdt und Versorgungsrealitdt ungeeignet schei-

nen.

Die DDG wirde es begrufen, wenn sich das IQWIG an internati-
onal gultige und konsentierte wissenschaftliche medizinische
Standards halt und zumindest in ihren eigenen Beurteilungen eine
nachvollziehbare auch inhaltliche Konsistenz erkennen lassen

wirde.

Der Einwand ist unbegriindet. Das IQWIG hat den Nutzen von Albiglutid
auftragsgemaR auf der Grundlage des fristgerecht eingereichten Dos-
siers und unter Beriicksichtigung der vom G-BA festgelegten zweckméa-
Bigen Vergleichstherapie, die die Geschéftsstelle dem pharma-
zeutischen Unternehmer auf dessen Anforderung hin im Beratungsge-
spréach zur Erstellung des Dossiers gemaR § 8Abs.1 Satz 2 Ubermittelt
hat, bewertet.
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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 kon-
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 Hypoglykdmien trotz eines iii) bes-
ser eingestellten HbAlc Wertes im Verlauf der Studie. Diese
Ergebnisse erfillen 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 Hypoglyka-

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

Fur die Zweifachkombination von Albiglutid mit Metformin, wenn
dieses den Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung
nicht ausreichend senkt, liegt ein Hinweis flr einen geringen Zu-
satznutzen vor

Begriindung:

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Albiglutid in Kombination
mit Metformin gegeniber der zweckméaRigen 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 Hypoglykamien fih-
ren zu einer Lebensqualitatseinschrankung, zu Hypoglyka-
mieangst und Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen (1,2).
Dabei bleibt zu beachten, dass nicht alle schweren Hypogly-
k&mien 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 Herzrhythmusstérungen (3),
welche besonders fir Patienten mit ischamischen Herzer-
krankungen und/oder Herzinsuffizienz schwerwiegende Fol-
gen haben kénnen (3). Dementsprehchend erscheint die Pra-
xis des IQWIG Kklinisch nicht sinnvoll, dem Vorteil der geringe-
ren Hypoglykamieraten unter Albiglutide die erhdhte 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 Kklinisch nicht miteinander vergleichbaren
Symptomen und Zeichen wird dem wirklichen klinischen Nut-
zen von Albiglutide nicht gerecht und muss dringend Uber-
dacht werden.

Dosis von mindestens 1500 mg/Tag Uber mindestens 8 Wochen
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (Glykoha-
moglobin (HbAlc)-Wert 2 7% und < 10% zu Beginn der Run-in-
Phase). Die Studie umfasste eine 2-wochige Screeningphase, eine
4-woéchige Run-in-/Stabilisierungsphase, eine doppelblinde, rando-
misierte Behandlungsphase von 156 Wochen sowie eine Nachbe-
obachtung von 8 Waochen. Eine Interimsanalyse war gemalf3 Proto-
koll geplant nachdem alle Patienten mindestens Woche 104 er-
reicht hatten.

Es wurden insgesamt 1049 Patienten im Verhéltnis 3:3:3:1 in die 4
Behandlungsarme Albiglutid + Metformin, Glimepirid + Metformin,
Sitagliptin + Metformin und Placebo + Metformin randomisiert. In
den fir 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 zusétzlich ein Placebo des jeweils anderen Arzneimit-
tels. Die Verblindung wurde trotz der unterschiedlichen Applikati-
onsarten (subkutan vs. oral) und Applikationsfrequenzen (wochent-
lich vs. taglich) durch ein Double-dummy-Design sichergestellt.

Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, BMI, Diabetesdauer,
Hintergrund-Metformin-Dosis sowie Anzahl der Therapieabbrecher
besteht zwischen den Behandlungsarmen kein maR3geblicher Un-
terschied.
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1. Evans M, Khunti K, Mamdani M, Galbo-Jorgensen CB,
Gundgaard J, Bogelund M, Harris S. Health-related
quality of life associated with daytime and nocturnal
hypoglycaemic events: a time trade-off survey in five
countries. Health and quality of life outcomes.
2013;11:90.

2. Fidler C, Elmelund Christensen T, Gillard S.
Hypoglycemia: an overview of fear of hypoglycemia,
quality-of-life, and impact on costs. Journal of medical
economics. 2011;14(5):646-655.

3. Stahn A, Pistrosch F, Ganz X, Teige M, Koehler C,
Bornstein S, Hanefeld M. Relationship between
hypoglycemic episodes and ventricular arrhythmias in
patients with type 2 diabetes and cardiovascular
diseases: silent hypoglycemias and silent arrhythmias.
Diabetes care. 2014;37(2):516-520.

Alle Patienten wurden mit Metformin in stabiler, maximal tolerierba-
rer Dosierung von mindestens 1500 mg taglich behandelt. Patien-
ten im Interventionsarm wurden zusatzlich mit 30 mg Albiglutid
einmal wochentlich subkutan, Patienten im Vergleichsarm mit 2 mg
Glimepirid taglich 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 Dosiserhdhung erhalten.
Diese Dosiserhdhung erfolgte im Mittel nach 41,9 Wochen im Albi-
glutidarm und nach 41,6 Wochen im Glimepiridarm.

Die Kriterien fur die Dosiserhohung waren in beiden Behandlungs-
armen identisch. Des Weiteren war in beiden Behandlungsarmen
innerhalb definierter Glukosegrenzwerte eine hyperglykdmische
Notfallmedikation zuséatzlich zur Studienmedikation erlaubt.

Der primare Endpunkt der Studie war die Veranderung des HbAlc-
Wertes nach 104-wéchiger Behandlung.

Die Studie HARMONY 3 ist insgesamt fir die Bewertung des Zu-
satznutzens von Albiglutid in Kombination mit Metformin gegeniiber
Glimepirid in Kombination mit Metformin geeignet.

Ausmalf des Zusatznutzens
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Zu den Ergebnissen der Studie HARMONY 3:

Die Gesamtdauer der Beobachtungszeit betrug 164 Wochen. Fir
die vorliegende Bewertung stellt das IQWIG in seiner Nutzenbewer-
tung (A 14-36 vom 23. Dezember 2014) fir jeden Endpunkt die
Auswertung Uber den jeweils langsten verfligbaren Zeitraum dar.
Dies entspricht somit der best verfiigbaren Evidenz zum Zeitpunkt
der Dossiereinreichung. Dies weicht von der urspringlichen Dar-
stellung der Ergebnisse durch den pharmazeutischen Unternehmer
ab, der im Dossier einen Datenschnitt zum Zeitpunkt Woche 104
(priméarer Endpunkt der Studie; in Analogie zu dem fiur die Zulas-
sung eingereichten Datenschnitt) auswertet. Im Stellungnahmever-
fahren wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen
zum Zeitpunkt Woche 164 nachgereicht.

Mortalitdt und Morbiditat
Mortalitat

In der Studie HARMONY3 traten fur den Zeitraum bis Woche 164
insgesamt 4 Todesfélle unter Albiglutid + Metformin und 6 Todesfal-
le unter Glimepirid + Metformin auf. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitat zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Albiglutid +
Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist fir das Ge-
samtiiberleben damit nicht belegt.
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Schlaganfalle (alle, adjudiziert), Schlaganfélle (nicht todlich, adjudi-
ziert) und kardiale Morbiditat

Die Erhebung der Schlaganfélle erfolgte im Rahmen der Erfassung
unerwinschter Ereignisse, der major adverse cardiac events
(MACE). Diese wurden durch ein zentrales Endpunkt-
Evaluationskomitee verblindet adjudiziert Fur die Endpunkte
Schlaganfalle (alle, adjudiziert sowie nicht tédlich, adjudiziert) traten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen auf.

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

Erganzende Endpunkte

Der in der Studie gewahlte priméare Endpunkt HbAlc-Veranderung
vom Ausgangswert bis Woche 104 stellt in der Behandlung des
Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar. Der HbAlc ist ein
Langzeitmarker fir die durchschnittlichen Blutzuckerwerte (ber
einen Zeitverlauf der zurlckliegenden 8 - 12 Wochen. Er wurde fir
die Studie HARMONY 3 als Endpunkt zum Nachweis der Wirksam-
keit bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA anerkannt. Die EMA
stellt im offentlichen Bewertungsbericht die Nicht-Unterlegenheit
sowie die Uberlegenheit von Albiglutid/Metformin gegeniber Gli-
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mepirid/Metformin hinsichtlich der HbAlc-Senkung fest™. Im zeitli-
chen Verlauf der HbAlc-Werte bis ca. Woche 24 zeigt sich ein na-
hezu identischer Rickgang vom Ausgangswert in beiden relevan-
ten Studienarmen (Albiglutid + Metformin vs. Glimepirid + Metfor-
min). Ab Woche 24 zeigt sich eine starkere Senkung des HbAlc-
Wertes durch Albiglutid. Der Behandlungsunterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist nach 104wdchiger Behandlung signifikant
(priméarer Endpunkt HbA1c)®.

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 kardiovaskuléaren Sicher-
heit ist jedoch unklar.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben (oder zur kardiovaskuléaren
Sicherheit) liegen fur 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 fur die Endpunktkategorien Mortalitat
und Morbiditat, insbesondere fur die bei Diabetes mellitus Typ 2
entscheidenden kardio- und zerebrovaskularen Komplikationen,
keine aussagekraftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens

*® EPAR Eperzan, Seite 45ff sowie Seite 58, Stand Januar 2014
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Vvor.

Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitdt wurden im Rahmen der Studie HAR-
MONY3 nicht erhoben. Es liegen somit keine verwertbaren Daten
vor.

Nebenwirkungen

Schwere Unerwinschte Ereignisse (SUE) sowie Abbruch wegen
Unerwinschten Ereignissen (UE)

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigten sich in der
Studie HARMONY 3 keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen fir den Zeitraum bis Woche
164.

Schwere Hypoglykémien

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykamien schlief3t
der pharmazeutische Unternehmer im Dossier, Ubereinstimmend
mit der im Studienbericht als Operationalisierung herangezogenen
Definition der American Diabetes Association (ADA)*’, das Kriteri-
um der Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend

" 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 fur schwere Hypoglykamien, da diese beispiels-
weise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydraten gege-
ben ware. Es ist dann nicht auszuschlief3en, dass unter den schwe-
ren Hypoglykdmien auch ,nicht schwere* erfasst werden. Spezifi-
scher waren Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizini-
sche Hilfe beschrénken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glu-
kagon) oder die Erfassung von Hypoglykdmien, die lebensbedroh-
lich waren oder zu Krankenhausaufenthalten fihrten. Aus dem Stu-
dienbericht ist jedoch ersichtlich, dass die einzige in der Studie auf-
getretene schwere Hypoglykdmie ein schwerwiegendes uner-
wiinschtes Ereignis war und somit per Definition eines schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignisses davon auszugehen ist, dass es
sich bei der notwendigen Fremdhilfe um medizinische Hilfe handel-
te. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, dass eine adaquate
Operationalisierung vorliegt, die fur die Bewertung herangezogen
wird.

In der Studie HARMONY 3 trat fir den Zeitraum bis Woche 164
insgesamt eine schwere Hypoglykamie (unter Glimepirid + Metfor-
min) auf, im Albiglutid-Arm trat keine schwere Hypoglykamie auf.
Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Ein grofR3erer oder
geringerer Schaden fur Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Gli-
mepirid + Metformin ist damit nicht belegt.

Nicht schwere Hypoglykamien

Hinsichtlich der nicht schweren Hypoglykdmien wurden die Ergeb-
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nisse der Endpunkte zu symptomatischen, bestatigen Hypoglyka-
mien berlcksichtigt, deren Operationalisierung sowohl die Symp-
tomatik wie auch eine Bestéatigung durch Messung des Blutzucker-
wertes (< 54 mg/dl bzw. < 70 mg/dl) beinhaltet. Obwohl ein Blutzu-
ckergrenzwert von <54 mg eine hohere Validitat hinsichtlich der
klinischen Relevanz besitzt, werden auch die Ergebnisse mit einem
normnahen Blutzuckergrenzwert von <70 mg/dl betrachtet. Dies
begrundet sich darin, dass Analysen zum Blutzuckergrenzwert von
< 70 mg/dl in der Studie a priori geplant waren, diejenigen zum
Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl nachtraglich fur die Nutzenbewer-
tung durchgefiihrt wurden. Zudem liegen fur die Operationalisierung
zum Blutzuckergrenzwert < 54 mg/dl ausschlief3lich fur den kirze-
ren Zeitraum (alle Patienten haben mindestens Woche 104 erreicht)
Auswertungen vor.

Fur den Endpunkt symptomatische, durch ein Blutzuckermessung
Wert von <54 mg/dl bestatigte Hypoglykamien®® zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fir 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 < 0,001"3).

Unter Albiglutid in Kombination mit Metformin traten tber den Zeit-
raum bis 164 Wochen weniger symptomatische, durch ein Blutzu-

% post-hoc durchgefiihrte Analyse
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ckermessung mit einem Wert von < 70 mg/dl bestatigte Hypogly-
kamien®® auf als unter Glimepirid in Kombination mit Metformin (12
(4,0 %) vs. 66 (21,5 %); RR = 0,18, 95 %-KI [0,10; 0,33]%, p <
0,001°%h).

Im zeitlichen Verlauf der nicht schweren, symptomatischen Hy-
poglyk&mien (vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellt bis
Woche 104) zeigt sich eine deutliche Haufung der Hypoglyk&mien
im Glimepiridarm zu Studienbeginn. Auch tber den gesamten Stu-
dienverlauf trat auf niedrigerem Niveau eine hdhere Anzahl von
Hypoglykdmien im Glimepiridarm als im Albiglutidarm auf.

Die Verlaufe des HbAlc-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 starke Senkung des HbAlc-Wertes durch Al-
biglutid als durch Glimepirid. Die Ergebnisse zu Hypoglykamien
sind daher nicht allein auf die Art der Glimepirid-Anwendung zu-
rickzufiihren und daher, mit bestehenden Unsicherheiten, interpre-
tierbar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt nicht schwere Hypoglykéa-

% A priori geplante Analyse

% Eigene Berechnung des IQWiG von Effektschatzer und Konfidenzintervall, Nutzenbewertung A 14-36 vom 23. Dezember 2014.

% Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin 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 zweckmafligen 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 Priférzten als
Reaktionen an der Injektionsstelle eingestuft wurden, wie Hautaus-
schlag, Juckreiz, Rétung 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 gegeniber Glimepirid plus Metformin (55 (18,2 %)
vs. 26 (8,5 %); RR = 2,15, 95 %-KI [1,39; 3,33]"%, p < 0,001"). Ge-
maf Fachinformation traten Reaktionen an der Injektionsstelle (ty-
pischerweise mit Hautausschlag, Erythem oder Juckreiz an der
Injektionsstelle) bei 15 % der mit Albiglutid gegeniiber 7 % der mit
allen Vergleichsmedikationen behandelten Patienten auf und fuhr-
ten bei 2 % aller mit Albiglutid behandelten Patienten zu einem Be-
handlungsabbruch. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im
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Allgemeinen leicht ausgepragt und erforderten keine Behandlung.

In der mindlichen Anhérung gibt der pharmazeutische Unterneh-
mer zudem an, dass von den betroffenen Patienten tUber 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 fur den Endpunkt Reaktionen an der Injekti-
onsstelle ein groRerer 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 gegeniiber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff). Dieser ist begrin-
det in der Vermeidung von nicht schweren, symptomatischen Hy-
poglykdmien. Dem gegenlber steht zwar ein gréRerer Schaden
hinsichtlich der Reaktionen an der Einstichstelle, welcher jedoch
nach Abwégung der jeweiligen klinischen Relevanz (symptomati-
sche Hypoglykamien vs. Reaktionen an der Einstichstelle) eine
Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens nicht rechtfertigt.

Fazit:

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Mortalitéat, Morbiditat und
Nebenwirkungen verbleiben ein positiver und ein negativer Effekt
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fur Albiglutid jeweils in der gleichen Endpunktkategorie (nicht
schwere/schwerwiegende Nebenwirkungen). Unter Abwagung des
Ausmalles des Vorteils eines geringeren Schadens hinsichtlich
bestatigter, symptomatischer Hypoglykdmien mit dem Nachteil ei-
nes gréReren Schadens hinsichtlich des Auftretens von Reaktionen
an der Injektionsstelle, ergibt sich insgesamt ein geringer Zusatz-
nutzen von Albiglutid gegentber Glimepirid (jeweils in Kombination
mit Metformin), da eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
gegenuber der zweckmafigen 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 fur die Bewertung des Zusatznut-
zens eine randomisierte, doppelblinde Phase Il Studie hoher Quali-
tat und niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische
Hypoglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft.
Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungs-
schema von Glimepirid. Gemal Zulassung betragt 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 Erh6hung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechse-
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leinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemal Fachinformati-
on moglich. Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbes-
sern nur in Einzelféallen die Wirkung. In der vorliegenden Studie
wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf
konnte eine maskierte Dosiserhohung auf 4 mg Glimepirid erfolgen.
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar nicht zur Ver-
figung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen Aus-
gangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/dl in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Berticksichtigung
des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypogly-
k&mischen Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identi-
scher (oder starkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Wo-
che 24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart
werden koénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedri-
ges Verzerrungspotenzial auf. Mégliche Unsicherheiten in der Aus-
sagekraft der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewer-
tung der Vermeidung von (nicht schweren) Hypoglykédmien ergeben
konnten, rechtfertigen jedoch aufgrund der methodischen Gite der
Studie in Verbindung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen
in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen
Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich der Aussagesicherheit in der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis fUr einen
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzen ausgegangen wird.

Fazit:

Fur die Behandlung erwachsener Patienten mit Typ 2 Diabetes zur
Verbesserung der Blutzuckereinstellung liegt in der Gesamtbetrach-
tung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat sowie
zu Nebenwirkungen ein Hinweis flr einen Zusatznutzen fur Albiglu-
tid in Kombination mit Metformin gegentber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff (Glimepirid oder Glibenclamid) vor.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Albiglutid (in
Kombination mit Metformin) auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV unter Berilcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als gering ein. Gegenuber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie handelt es sich gemaR § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3
AM-NutzenV um eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
(nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien). Eine Einstufung
des Ausmalies des Zusatznutzens als betrachtlich ist auch deswe-
gen nicht gerechtfertigt, da insbesondere keine Langzeitdaten zum
Gesamtiberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit sowie zur Le-
bensqualitat vorliegen, die als bislang nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens gegentber der zweck-
malfigen Vergleichstherapie zu werten waren.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 02.01.2015 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V durch
das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fiir den Wirkstoff Albiglutid (Eperzan®).

Das IQWIG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass es
einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von Albiglutid in
Kombination mit Metformin gegeniber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie gibt [1].

Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly genannt) nimmt als Zulas-
sungsinhaber von Huminsulin (als Teil der zweckméafigen Vergleichs-
therapie Humaninsuline), sowie des kirzlich zugelassenen GLP-1 Re-
zeptoragonisten Dulaglutid, Stellung zur Dossierbewertung des IQWiIG.

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, lasst sich dem Gutachten des
IQWIG jedoch nicht entnehmen. Es wird nur eine geraffte Kurzbewer-
tung zur Verfigung gestellt. Dies genlgt einem rechtsstaatlichen,
transparenten Verwaltungsverfahren nicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIG, sich fir die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fir den G-BA nicht er-
kennbar.

Zusammenfassende Dokumantation
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Fragen und Antworten dienen der Meinungsbildung beim IQWIG
und kdnnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung steuern.
Sowohl die Auswahl der Fragen durch das IQWIiG, als auch die Antwor-
ten dieser externen Personen, werden naturgemaf® 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 manipulationsanfallig.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Das IQWIiG bestatigt in seinem Bericht, dass die Anwendung von
Glimepirid in der Studie Harmony 3 [2] im Rahmen der Zulassung
erfolgt, bemangelt jedoch die Beschrankung auf die zwei Dosisstu-
fen von 2 mg und 4 mg und geht von einem hohen Verzerrungspo-
tenzial fir den Endpunkt Hypoglykdmien aus. Das hohe Verzer-
rungspotenzial sei dadurch gegeben, dass die Verfligbarkeit weite-
rer Dosisstufen das Risiko sowohl fur Hyper- als auch fur Hypogly-
kamien im Glimepirid-Arm héatte senken kdnnen. Dieser Argumenta-
tion folgt Lilly nicht.

Begriindung:

Die Beschrankung auf zwei mégliche Dosierungen entspricht den
Vorgaben fir die Dosierung von Albiglutid, das zuné&chst in einer
Dosierung von 30 mg wochentlich eingesetzt wird, welche bei Be-
darf auf 50 mg wochentlich erhéht werden kann. Analog wurde die
Glimepirid-Dosis gewahlt mit einer niedrigen Startdosis die bei Be-
darf um eine Eskalationsstufe gesteigert werden konnte. Die Krite-
rien fir die Dosiserhéhung entsprechen daher in beiden Behand-
lungsgruppen der Zulassung und auch der Behandlungsrealitat.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite 7 | Die Herabstufung des Hinweises auf einen betrachtlichen Zu- | Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird
Zeile satznutzen zu einem Anhaltspunkt ist nicht gerechtfertigt in die Kategorie ,Hinweis" eingeordnet.
22

Mit der HARMONY 3-Studie liegt fir die Bewertung des Zusatznut-
zens eine randomisierte, doppelblinde Phase 11l Studie hoher Quali-
tat und niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische
Hypoglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft.
Dies ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungs-
schema von Glimepirid. Gemal3 Zulassung betragt 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 Erhohung, bei nicht zufriedenstellender Stoffwechse-
leinstellung auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid ist gemaR Fachinformati-
on moglich. Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbes-
sern nur in Einzelféallen die Wirkung. In der vorliegenden Studie
wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg eingesetzt, bei Bedarf
konnte eine maskierte Dosiserhohung auf 4 mg Glimepirid erfolgen.
Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar nicht zur Ver-
figung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen Aus-
gangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
schen 160 — 180 mg/d! in beiden Behandlungsarmen, die eine An-
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem wurden die HbAlc Verlaufe von beiden Studienarmen vom
IQWIG analysiert. In der Dossierbewertung zu Albiglutid heil3t es:
"Bei der Betrachtung der zeitlichen Verlaufe der Hypoglykdmien
und des HbA;.-Wertes zeigte sich eine deutliche Haufung der Hy-
poglykdmien im Glimepiridarm zu Studienbeginn und im weiteren
Studienverlauf im Vergleich zu Albiglutid bei gleichzeitig nahezu
identischem Ruckgang des HbA,.-Wertes (bis ca. 24 Wochen)." [1]

Dieser parallele Verlauf der HbA.-Werte in beiden Behandlungs-
armen spricht gegen ein hohes Verzerrungspotenzial fir den End-
punkt Hypoglykamien. In die gleiche Richtung lassen sich die Ver-
laufe der Nuchternblutzucker-Werte in der Studie Harmony 3 inter-
pretieren, die in zeitlich noch engerem Bezug zum Hypoglykamieri-
siko stehen als die HbA;.-Werte und bis etwa zur Woche 20 einen
nahezu identischen Abfall aufweisen, der zudem parallel zum
Ruckgang der HbA;.-Werte verlauft. [2]

Der allmahliche Anstieg beider Parameter unter Glimepirid vom
zweiten Halbjahr an ist mit dem bekannten Wirkverlust der Sul-
fonylharnstoffe vereinbar: fir Glibenclamid wurde in einer verglei-
chenden Untersuchung vom 7. Behandlungsmonat an ein HbA-
Anstieg um 0,24 % gegeniber 0,14 % unter Metformin beschrie-
ben. [3]

Gegen eine Verzerrung spricht auch, dass unter Albiglutid mehr
Patienten HbA,.- Werte unter 6,5/7,0/7,5 % erreichten als unter

fangsdosierung von 2 mg Glimepirid, auch unter Bertcksichtigung
des Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher
nicht anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypogly-
k&mischen Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identi-
scher (oder starkerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Wo-
che 24) allein durch die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart
werden konnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedri-
ges Verzerrungspotenzial auf. Mégliche Unsicherheiten in der Aus-
sagekraft der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewer-
tung der Vermeidung von (nicht schweren) Hypoglykédmien ergeben
konnten, rechtfertigen jedoch aufgrund der methodischen Gite der
Studie in Verbindung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen
in beiden Behandlungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen
Anhaltspunkt, so dass hinsichtlich der Aussagesicherheit in der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von einem Hinweis fUr einen
Zusatznutzen ausgegangen wird.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Glimepirid, und dass eine antihyperglykamischen Rescue-
Medikation bis Uber das erste Studienjahr hinaus in beiden Behand-
lungsarmen gleich haufig erforderlich war [4].

Daher ist aus Sicht von Lilly eine Herabstufung des Zusatznutzens
von ,Hinweil3" auf einen ,Anhaltspunkt® aufgrund eines erhdhten
Verzerrungspotentials durch die Glimepirid-Dosierung nicht ge-
rechtfertigt.

Beriicksichtigung des patientenrelevanten Endpunktes , Ge-
wichtsveranderung*

Der pU hatte in seinem Dossier die klinische Relevanz einer Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewichtigen Patienten mit T2DM erlautert
(M4B, S. 50, [5]) und auf Basis der prasentierten Vorteile von Albi-
glutid gegentber 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 fir die vorliegende Bewertung der Endpunkt
Gewicht nur ergadnzend dargestellt und nicht fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. [1]

Die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA), der Deutschen Diabetes Gesellschaft

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM- Nut-
zenV). Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt,
inwieweit sich jegliche Gewichtsveranderung auf Mortalitat, Morbidi-
tat und Lebensqualitat auswirkt.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
s 33 (DDG) wie auch die NVL weisen auf die Bedeutung der Vermei-
ff_' dung einer Gewichtszunahme bei Typ-2-Diabetikern hin. [6,7,8]

In den Therapieempfehlungen der AKdA wird die Vermeidung der
Gewichtszunahme als MalRnahme zur Pravention makrovaskulérer
Erkrankungen aufgefiihrt, die Gewichtsneutralitat als ginstige Ei-
genschaft und eine Gewichtszunahme neben Hypoglykamien als
unerwinschte Wirkung bezeichnet. [6] Auch in der evidenzbasier-
ten Leitlinie der DDG wird eine Gewichtsneutralitat oder -abnahme
als Vorteil und eine Gewichtszunahme als Nachteil der Diabetes-
Therapien beschrieben. Weiter wird ausgefiihrt, 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
HbAlc-Ziels <6,5% unter Vermeidung von Hypoglykdmien und
ausgepragter Gewichtszunahme als priméres Therapieziel aufge-
fiihrt und ausgefiihrt, dass bei Ubergewicht eine Gewichtsreduktion
anzustreben ist. [9] In der NVL zur Therapie des Typ-2-Diabetes
wird eine Gewichtszunahme als Schaden dargestellt und als haufi-
ge unerwinschte Nebenwirkung bezeichnet. Dartber hinaus wird
darin eine Gewichtsreduktion >5% (bei Patienten mit einem BMI
>27 und <35 kg/m? bei Baseline) und >10% (BMI >35 kg/m? bei
Baseline) als Therapieziel zur Verbesserung der Stoffwechselsitua-
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tion empfohlen. [7]

Nach Auffassung von Lilly ist eine Kérpergewichtszunahme als un-
erwinschte Nebenwirkung und eine Beibehaltung oder Reduktion
des Kdrpergewichts in Hinblick auf die Vermeidung makrovaskula-
rer Ereignisse bei Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern patientenre-
levant und deswegen im Rahmen der Nutzenbewertung zu berick-
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 kardiovaskul&-
ren Sicherheit ist jedoch unklar.
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(Bitte fligen 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®)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

AstraZeneca mochte im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur
Friihen 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.

Gewichtsveranderung ist ein patientenrelevanter Endpunkt

IOWIG Argumentation
S. 60

Der pU stuft Gewichtsveranderungen als patientenrelevanten
Endpunkt ein und argumentiert, dass diese Klinisch relevant seien.
Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Zur Einschatzung 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 Griinden Bericksichtigung finden
sollte:

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditat und Lebens-
qualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM- NutzenV). Der
pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich
jegliche Gewichtsveranderung auf Mortalitat, Morbiditat und Lebensqua-
litdt 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 kardiovaskularen Sicher-
heit ist jedoch unklar.

287




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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.(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013)

Die EMA schéatzt Gewichtszunahme als eine unerwiinschte Ne-
benwirkung von Medikamenten fur 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-
guent 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 friiheren Nutzenbe-
wertungen die Gewichtszunahme als patientenrelevanten End-
punkt identifiziert. ,Veranderungen im Korpergewicht bzw. BMI
treten haufig bei einer Behandlung mit blutzuckersenkenden
Medikamenten auf und werden als unerwinschtes Ereignis
eingestuft” (IQWiG-Projekt A05-05A: Nutzenbewertung Glitazo-
ne zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2); ,Ein unter
vielen Blutzucker senkenden Therapien regelmafiig auftre-
tendes unerwinschtes Ereignis ist eine Gewichtszunahme.”
(IQWIiG-Projekt A05-23: Bewertung des therapeutischen Nut-
zens von Exenatide).
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288




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e In der Literatur wird ein potenzieller Zusammenhang zwischen
Gewichtszunahme und Mortalitat bei Ubergewichtigen Typ 2-
Diabetikern diskutiert.(Lean,ME et al., 1990; Logue,J et al.,
2013; Sjostrom,L et al., 2012; Williamson,DF et al., 1995)

Eine ausfuhrliche Darstellung dieser Grinde 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 fur Albiglutid mit dem Handelsnamen Eperzan® ein Verfahren der friihen
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2015 den IQWiG-Bericht - Nr. 268
(Dossierbewertung A14-36) Albiglutid — Nutzenbewertung geman § 35a Abs. 2 SGB V im
Internet veroffentlicht.

Mit der Veroéffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemaR § 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 Il vertreibt und sich mit
einem anderen Produkt im Bewertungsverfahren nach 8 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) Berlcksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykamien,

2) Bewertung der Therapiebedurftigkeit basierend auf dem HbAlc-Wert bei Studienbe-
ginn.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3) Berucksichtigung der Daten zu schweren Hypoglykamien

Das IQWIG vermerkt auf Seite 62 unten: ,Fremdhilfe allein ist jedoch
kein hinreichend sicheres Kriterium fir schwere Hypoglykamien, da
diese beispielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlehydra-
ten gegeben ware."

Daten zu diesem Endpunkt werden daher vom IQWIG in der Regel nicht
betrachtet bzw. in diesem konkreten Fall nur Uber die Operationalisie-
rung als schwerwiegendes unerwiinschtes 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
Uber einen Laien mit oraler Gabe von Kohlehydraten abgewendet wer-
den kann oder durch einen Arzt z.B. mit Hilfe eine intraventsen Gluko-
segabe.

Sowohl die europaische Zulassungsbehérde (1) als auch die Nationalen
Versorgungsleitlinien (NVL) (2) definieren die schwere Hypoglykéamie
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 Mdglichkeit gibt, die klinische Diagnose eindeutiger zu stel-

In die Operationalisierung der schweren Hypoglykdmien in der Studie
HARMONY 3 schlie3t der pharmazeutische Unternehmer im Dossier,
Ubereinstimmend mit der im Studienbericht als Operationalisierung her-
angezogenen Definition der American Diabetes Association (ADA)%,
das Kriterium der Fremdhilfe ein. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hin-
reichend sicheres Kriterium fiir schwere Hypoglykdmien, da diese bei-
spielsweise auch durch das Anreichen von oralen Kohlenhydraten ge-
geben ware. Es ist dann nicht auszuschlieRen, dass unter den schwe-
ren Hypoglyk&mien auch ,nicht schwere” erfasst werden. Spezifischer
waren Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe be-
schranken (wie z. B. die Gabe von Glukose oder Glukagon) oder die
Erfassung von Hypoglykamien, die lebensbedrohlich waren oder zu
Krankenhausaufenthalten fiihrten. Aus dem Studienbericht ist jedoch
ersichtlich, dass die einzige in der Studie aufgetretene schwere Hy-
poglyk&mie ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis war und so-
mit per Definition eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses
davon auszugehen ist, dass es sich bei der notwendigen Fremdhilfe um
medizinische Hilfe handelte. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen,
dass eine adaquate Operationalisierung vorliegt, die fur die Bewertung
herangezogen wird.

In der Studie HARMONY 3 trat flr den Zeitraum bis Woche 164 insge-
samt eine schwere Hypoglyk&mie (unter Glimepirid + Metformin) auf, im
Albiglutid-Arm trat keine schwere Hypoglykamie auf. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant. Ein gréRerer oder geringerer Schaden fur

82 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 Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

len, ist es nicht nachvollziehbar, warum das IQWiG die auf diese Weise
operationalisierten Daten zu diesem Endpunkt, der nach Ublichen natio-
nalen und internationalen Standards definiert ist, ablehnt. Wenn man
der Kritik des IQWIG grundsatzlich folgen wirde, ware es zielgerichte-
ter, Uber eine entsprechende Darstellung des (ggf. hdheren) Verzer-
rungspotentials fur diesen speziellen Endpunkt zu argumentieren, an-
statt die verfigbaren Daten zum Endpunkt in seiner urspringlichen De-
finition ganzlich abzulehnen.

Albiglutid + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit
nicht belegt.

4) Bewertung der Therapiebedurftigkeit basierend auf dem
HbAlc-Wert bei Studienbeginn

Das IQWIG flhrt auf Seite 28 des Bewertungsberichts an: ,Der HbAlc-
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 fur alle
eingeschlossenen Patienten von einer unzureichenden Blutzuckerein-
stellung ausgegangen werden kann."”

Die NVL (2), die im November 2014 aktualisiert wurde, definiert den
HbAlc-Zielkorridor zur Primarpravention von Folgekomplikationen im
Bereich von 6,5 % bis 7,5 % (48 bis 58 mmol/mol). Die Leitlinie fuhrt zu
diesem Thema auf Seite 25 weiter aus: ,,Zielwerte* bzw. ,Zielkorridore*
informieren den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und den
Patienten Uber 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 Dyslipidamie der

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in
die Kategorie ,Hinweis* eingeordnet.

Mit der HARMONY 3-Studie liegt fir die Bewertung des Zusatznutzens
eine randomisierte, doppelblinde Phase Il Studie hoher Qualitat und
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene vor.

Die Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie symptomatische Hy-
poglykdmien werden jedoch als potenziell verzerrt eingestuft. Dies
ergibt sich aus dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema
von Glimepirid. Gemald Zulassung betrdgt die Anfangsdosierung von
Glimepirid 1 mg. Auch eine initiale Gabe von 2 mg Glimepirid ist aus der
Angabe der Fachinformation ableitbar. Eine schrittweise Erhéhung, bei
nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid ist gemaf Fachinformation mdglich. Dosen von mehr als 4
mg Glimepirid pro Tag verbessern nur in Einzelfdllen die Wirkung. In
der vorliegenden Studie wurde eine Anfangsdosierung von 2 mg einge-
setzt, bei Bedarf konnte eine maskierte Dosiserhéhung auf 4 mg Glime-
pirid erfolgen. Die Dosierungen 1 und 3 mg Glimepirid standen zwar
nicht zur Verfigung, die Patienten hatten jedoch im Mittel einen hohen
Ausgangs-HbAlc Wert von 8,1 % und Nuchtern-Blutzuckerwerte zwi-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fall), liegt fur 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 HbAlc-
Bereich, bei denen sich das Einschlusskriterium der Studie (HbAlc-
Wert von 7,0-10,0%) und das obere Ende des Zielkorridors Uberlappen,
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 Berlcksichtigung des
Versorgungsalltags in Deutschland, rechtfertigen. Es ist daher nicht
anzunehmen, dass die Unterschiede zwischen den hypoglykédmischen
Ereignissen beider Studienarme bei gleichzeitig identischer (oder star-
kerer) Blutzuckerkontrolle unter Albiglutid (ab Woche 24) allein durch
die beschriebene Glimepirid Anwendung erklart werden kénnen.

In der Gesamtbetrachtung weist die Studie HARMONY 3 ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Mdgliche Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studie, die sich insbesondere hinsichtlich der Bewertung der Ver-
meidung von (nicht schweren) Hypoglykamien ergeben kdnnten, recht-
fertigen jedoch aufgrund der methodischen Giite der Studie in Verbin-
dung mit den Ubereinstimmenden HbAlc-Verlaufen in beiden Behand-
lungsarmen, nicht eine Herabstufung auf einen Anhaltspunkt, so dass
hinsichtlich der Aussagesicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen von einem Hinweis flr einen Zusatznutzen ausgegangen wird.
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D. Anlagen

2. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Mundliche AnhGrung

gemald 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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Beginn der Anhérung: 15.42 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen zur Anhérung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur frihen Nutzenbewer-
tung gemal 8 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 IQWIiG fir die Anwendungsgebiete A, C und D keinen Zusatz-
nutzen gesehen hat, fir das Anwendungsgebiet B1 Anhaltspunkte flr einen geringen Zu-
satznutzen, fur 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 Muanchen, Professor Dr. Birkenfeld vom Universitatsklinikum Dresden, AstraZeneca,
Boehringer Ingelheim, Janssen-Cilag, Lilly, MSD, Novartis, Novo Nordisk und der vfa.

Ich begrif3e heute hier — ich bedaure, dass ich jetzt die Namen durchdeklinieren muss, aber
das missen wir fir das Protokoll haben — Herrn Dr. Hennig, Herrn Dr. Welte, Frau Dr. Seidel
und Frau UnmifRig 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 andern —,

(Heiterkeit)

Frau Orben und Herrn Dr. Werner vom vfa, Frau Professor Dr. Kellerer und Herrn Professor
Dr. Miller-Wieland von der Deutschen Diabetes Gesellschaft, Herrn Professor Dr. Birkenfeld
von der Universitatsklinik 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 verfahrensmaRiger Hinweis, auch wenn er fur diejenigen, die haufiger hier sind,
langweilig wird: Wir fuhren Wortprotokoll. Deshalb bei jeder Wortmeldung das Mikrofon be-
nutzen und entsendende Organisation oder Unternehmen nennen.

Aus meiner Sicht sollten heute in der Anhdrung neben den Punkten, die aus lhrer Sicht wich-
tig sind, vor allem die Fragestellungen hinsichtlich des Verzerrungspotenzials bei den Hy-
poglykéamieendpunkten, hier insbesondere Titration bzw. Dosiserh6hung von Glimepirid,
HbAlc- bzw. NPG-Verlaufen, der Vermengung und Gewichtung potenziell lebensbedrohli-
chen Nebenwirkungen, der unbericksichtigten Endpunkte, vor allem asymptomatischen Hy-
poglykamien, Gewichtsreduktion, Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse, Pankreatitis, un-
erwinschten Ereignissen also von besonderem Interesse, und auch die Frage, wieso keine
Daten zur Lebensqualitat vorliegen, besprochen werden. Das ware mdglicherweise relevant
fur 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 Falle abarbeiten missen. Ich wirde
zunachst dem pU die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht kurz die wesentlichen Punkte aus
der Stellungnahme darzustellen, und danach wirden wir in eine hoffentlich muntere und ziel-
fuhrende Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer mdchte beginnen? — Frau Seidel, bitte
schon.
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Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fur die Gelegenheit, dass wir als Firma GSK im Rahmen dieser Anho-
rung nochmals unseren Standpunkt zur Nutzenbewertung von Albiglutid vorbringen und mit
Ihnen diskutieren dirfen. Auf die von lhnen, Herr Hecken, genannten Punkte mdchte ich
sehr gerne im Folgenden eingehen, denn das sind auch aus unserer Sicht die Punkte, die
uns hier besonders wichtig sind.

Als Erstes mochte ich meine Kollegen vorstellen, die mit mir hier vertreten sind. Mein Name
ist Daniela Seidel, ich bin Arztin und leite bei GlaxoSmithKlein den medizinischen Fachbe-
reich, zu dem auch Diabetes gehort. An meiner Seite Frau Unmif3ig, die Sie schon aus einer
der vorherigen Anhorungen kennen, sie ist Managerin im Bereich Gesundheitsokonomie,
Herr Robert Welte, den Sie auch schon in dieser Runde kennen, er leitet den Bereich neue
Produkte und Gesundheits6konomie bei GSK, und mein Kollege Michael Hennig, er leitet
den Bereich Biostatistik und Epidemiologie bei GSK.

Zunéchst einmal darf ich sagen, dass wir den Bericht des IQWIG zu Albiglutid und seine
Schlussfolgerungen grundsatzlich sehr begriiRen, denn das Institut ist zu der Einschatzung
gekommen, dass fur Albiglutid in Kombination mit Metformin ein Zusatznutzen vorliegt —
grundsétzlich, 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 funfte AnhOrung 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 begriiRen
es grundsatzlich, mochten natdrlich 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 wochentlich subkutan mit einem
Fertigpen injiziert. Basis fir die Zulassung war das HARMONY-Studienprogramm, acht Pha-
se-11I-Studien mit Gber 5.000 Patienten. Da wurde Albiglutid mit diversen Vergleichsmedika-
menten verglichen. Fur die heutige Diskussion steht eine Studie im Mittelpunkt, und das ist
die Studie HARMONY 3, und auf die mdchten 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 Einschatzung gekommen, dass ein
Anhaltspunkt fir einen ,geringen“ Zusatznutzen vorliegt. Wir mdchten heute natirlich darle-
gen, warum aus unserer Sicht, basierend auf den Ergebnissen der Studie, wir weiterhin
Uberzeugt sind, dass ein Hinweis fur einen ,betrachtlichen” Zusatznutzen fir Albiglutid vor-
liegt.

Zwei Punkte sind fur uns besonders wichtig, und die haben Sie, Herr Hecken, auch bereits
erwahnt. Das ist zum einen das Verzerrungspotenzial bei den Hypoglykamien, zum anderen
die Abwagung der klinischen Relevanz von Hypoglykdmien mit den Reaktionen an der Injek-
tionsstelle. Auf diese beiden Punkte mdchte ich im Folgenden gern néher eingehen.
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Lassen Sie mich zunachst zum Verzerrungspotenzial bei den Hypoglykdmien kommen. Das
IQWIG kommt zu der Einschatzung, dass fir den Endpunkt Hypoglykamien ein hohes Ver-
zerrungspotenzial besteht. Deshalb wurde die Aussagesicherheit lediglich als Anhaltspunkt
eingestuft, denn nach der Einschatzung 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 kdnnte
das Auswirkungen auf die Haufigkeit von Hypoglykéamien in dem Glimepiridarm gehabt ha-
ben. Hier mochte 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 Nich-
ternblutzucker von 170 mg/dl und einen HbAlc von 8,1 Prozent. Bei diesen Ausgangswerten
denken wir, dass 2 mg durchaus eine adaquate Startdosis sind. Die Dosis konnte dann ab-
hangig 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 HbAlc-Verlauf und der Nichternblutzuckerverlauf in den ersten
24 Behandlungswochen exakt der gleiche war. Im weiteren Verlauf der Studie war der Albi-
glutidarm sogar niedriger gelegen. Trotzdem kam es Uber den gesamten Studienverlauf im-
mer zu statistisch signifikant weniger Hypoglykamien.

Dass die Dosierung von Glimepirid zulassungskonform ist, dartiber missen 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-
poglykdmien verzerrt, weil nicht alle sechs theoretisch méglichen Dosen in dieser Studie
verwendet werden konnten? Wir haben uns hier wirklich sehr intensiv darum gekimmert,
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 Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, in der wir die ersten vier Wochen ausge-
schlossen haben; denn wenn die Startdosis zu hoch gewesen ware, hatte sich dieser Effekt
ja in den ersten vier Wochen zeigen mussen. Das Ergebnis ist: Es kommt praktisch das
Gleiche heraus, ob man den gesamten Zeitraum betrachtet oder die ersten vier Wochen
ausschlief3t 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 fir Glimepirid gewesen? Daflr haben wir wieder eine Untersuchung gemacht.
Wir haben namlich geschaut: Wo traten denn die Hypoglykdmien 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 Hypoglykédmien
aufgetreten sind und nicht in der Gruppe, die gesteigert wurde. Auch das spricht fir uns da-
fur, dass hier durch die Dosissteigerung keine zuséatzlichen Hypoglykdmien bei Glimepirid
provoziert wurden.

Als Letztes muss man sagen: Die Robustheit der Daten, egal wie man Hypoglykdmien an-
schaut, die symptomatischen Blutzucker unter 70 mg/dl, Blutzucker unter 54 mg/dl, immer
haben wir einen deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil fur Albiglutid mit einer Risiko-
reduktion um die 80 Prozent. Deshalb kann man aus unserer Sicht die Frage, ob die Ergeb-
nisse bei den Hypoglykdmien durch die Dosierung von Glimepirid verzerrt sind, klar mit Nein
beantworten. Es spricht alles dafir, 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 Abwagung der klinischen Relevanz von Hypoglyk&mien versus die Reaktionen an
der Einstichstelle. Das IQWiG kommt hier zu der Einschéatzung, dass der Nachteil der Reak-
tionen an der Injektionsstelle den Vorteil bei den Hypoglyk&mien zwar nicht vollstandig auf-
heben kann, aber das Ausmaf des Zusatznutzens wird von ,betrachtlich* auf ,gering* abge-
schwacht. Ganz klar — ich glaube, dartber 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: Uber welchen Nachteil
sprechen wir hier, welches Schadenspotenzial ist damit verbunden? Dazu méchte ich aus
der Fachinformation zitieren. Da heil3t es: Die Reaktionen an der Injektionsstelle waren im
Allgemeinen leicht ausgepragt, und typischerweise handelt es sich um Hautausschlag, Ery-
them und Juckreiz an der Injektionsstelle. — Dem gegeniiber stehen Hypoglykédmien. Die sind
bekanntermaflen mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko verbunden, mit einer erhéhten
Mortalitat, aber auch mit einem erhohten akuten Gefahrdungspotenzial fur Patienten. Nicht
zuletzt aus diesem Grund hat auch die Nationale Versorgungsleitlinie fir Diabetes die Ver-
meidung von schweren Hypoglykadmien 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 Hypoglykamierisiko besitzen, wie zum Beispiel mit Albi-
glutid; denn diese Substanz hat per se nicht die Mdglichkeit, Hypoglykédmien auszuldsen. Die
Insulinsekretion des Pankreas wird blutzuckerabh&ngig getriggert und nicht quasi unabhan-
gig wie beim Sulfonylharnstoff. Schlussendlich ist es aber eine klinische Einschatzung, die
der G-BA fir diesen Endpunkt erstmals treffen muss, wie Hypoglykédmien gegen die Reakti-
onen an der Injektionsstelle aufgewogen werden kénnen und missen.

Damit komme ich zum Schluss. Aufgrund der dargestellten Argumentation sind wir weiterhin
Uiberzeugt, dass fur Albiglutid in Kombination mit Metformin ein Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen besteht. Wir freuen uns darauf, diese Argumente in der heutigen Anho-
rung mit lhnen zu diskutieren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Seidel. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervoélgyi: Ich méchte auf lhre beiden Punkte antworten und auf sie eingehen. Sie
haben gerade die Zahlen fur den Nichternblutzucker und auch fur den mittleren HbAlc-Wert
zu Studienbeginn genannt und daraus geschlossen, dass eine Startdosis von 2 mg adaquat
ist. Ich denke nicht, dass man auf Basis eines Mittelwerts Uber eine Studienpopulation unbe-
dingt auf die individuell zu gebende Startdosis schlieBen 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 Arzten und
damit auch den Patienten einfach vorenthalten worden. Das heil3t, es ist zwar innerhalb der
Zulassung von Glimepirid, aber die Zulassung ist nicht ausgereizt worden. Das heil3t, man
hat keine Information dartber, wie viele Patienten eigentlich mit 1 mg hatten starten missen
und bei wie vielen Patienten von denen, die mit 1 mg gestartet sind, die Dosierung tUberhaupt
im Verlauf der Studie auf 2 mg hatte erhéht werden missen. Auch wenn man eine Sensitivi-
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tatsanalyse der Hypoglykamien im Verlauf macht und sieht, dass bei den Patienten mit 2 mg
vermehrt Hypoglykadmien auftreten, heifdt das noch lange nicht, dass die alle adaquat dosiert
worden sind. Auch eine Sensitivitatsanalyse, 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 voéllig unklar, aus welchem Grund die Studie so angelegt worden ist, wie
sie angelegt worden ist; denn man hétte ohne Weiteres so vorgehen kdnnen, dass man die
Glimepiriddosis einfach ausreizt und dass die Patienten tatsachlich geman ihrer individuellen
Bedurfnisse therapiert werden. Das ware durchaus moglich gewesen. Deswegen bleibt
schlussendlich eine Unsicherheit, was die Hypoglykamien angeht.

Zur Abwagung von Hypoglykamien und Reaktionen an der Injektionsstelle. Fur die Bewer-
tung haben wir die Situation vorgefunden, dass es einen Anhaltspunkt flr geringeren Scha-
den bei Hypoglykédmien und einen Hinweis auf einen betrachtlichen Schaden bei den Reakti-
onen an der Injektionsstelle gibt, und diese gegenibergestellt. Natlrlich 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 mdchte replizieren?

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sie haben richtig gesagt, die Werte, die ich zitiert hatte,
170 mg/dl und 8,1 Prozent beim HbAlc, waren Mittelwerte, und Mittelwerte haben natdrlich
eine gewisse Streuung, sodass man hier nicht sicher sein kann, dass wirklich exakt fur jeden
Patienten die richtige Startdosis gewahlt wurde. Allerdings muss man beim Studiendesign,
gerade bei einer solchen groRen 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-
Ubergestellt, 2 mg und 4 mg, um einfach ein praktikables Studiendesign an dieser Stelle zu
ermoglichen. — Zum Studiendesign kann mein Kollege noch erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Hennig, bitte.

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ein solches Studiendesign, wie Sie das angedeutet
haben, hatte bedeutet, dass es eine Reihe von Scheintitrationen hétte geben mussen, wenn
ich Sie da richtig verstehe, dass man einfach alle sechs theoretisch moglichen Dosen von
Glimepirid ausreizt. Wir haben einfach die Situation, dass wir nur zwei zugelassene Dosen
fur unsere Substanz versus sechs der anderen Substanz haben. Es ware eine Moglichkeit
gewesen, das mit vier Scheintitrationen zu machen. Dabei muss man schon auch den Kon-
text berlcksichtigen, in dem diese Studie stand. Frau Seidel sagte gerade schon, wir haben
die Studie damals naturlich vor AMNOG-Zeiten aufgesetzt und haben die international auch
in anderen Kontinenten durchgefihrt, wo teilweise auch noch andere Glimepiriddosierungen
zugelassen waren. Es gibt Lander, in denen Glimepirid auch mit 8 mg zugelassen ist. Nach
Abwégung all dieser Aspekte des medizinisch Sinnvollen und methodisch Machbaren sind
wir zu dem Konzept gekommen, wie wir es lhnen dargestellt haben, sprich: mit den beiden
Dosierungen, weil wir der Meinung waren, dass das ein sinnvoller Kompromiss all dieser
Erwagungen, die wir gerade geschildert haben, ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Direkt dazu, Herr Vervolgyi.
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Herr Dr. Vervdlgyi: lhre Argumente, dass das aus Praktikabilitatsgrinden so durchgefihrt
worden ist, sind teilweise nachvollziehbar. Aber wenn man diesen einfacheren Weg wabhilt,
muss man auf der anderen Seite die Unsicherheit in der Interpretation der Daten in Kauf
nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Hennig.

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ja, da haben Sie nattrlich recht. Wir haben mit den
beschriebenen Sensitivitdtsanalysen 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 Sensitivitdtsanalysen 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 ahnlichen
Ergebnissen kommen, ebenso bei der anderen Sensitivitdtsanalyse. In der Summe haben
wir gemeint, mit den Sensitivitdtsanalysen die Unsicherheiten zu minimieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Miller-Wieland, Sie
hatten sich gemeldet. Unabhéngig von dem, was Sie jetzt in dieser Diskussion sagen woll-
ten, wirde mich Folgendes interessieren. Herr Vervolgyi hat gesagt, wir haben auf der einen
Seite einen Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen, was die Hypoglykémien
angeht, auf der anderen Seite einen Hinweis auf einen betrachtlichen Schaden, was die Re-
aktionen an der Injektionsstelle angeht. Mich wirde, weil das fir die Beurteilung einer der
zentralen Punkte ist, interessieren, wie Sie aus klinischer Sicht diese Reaktionen an der Ein-
stichstelle, an der Injektionsstelle, werten wiirden, auch weil das eben im Eingangsstatement
anklang. Ist das ein betrachtlicher Schaden, oder ist das etwas, was ich eher als leichtere
Nebenwirkung hinzunehmen maéglicherweise bereit bin mit Blick auf die Vorteile, die ich bei
den Hypoglykdmien habe? Das ist fir mich ein ganz entscheidender Punkt. Als Jurist sehe
ich mich da derzeit auBerstande, das richtig einzuordnen. Aber Sie kdnnen mir vielleicht da-
bei helfen. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Gerne, Herr Hecken. Insbesondere wollte ich auf
beide Punkte kurz eingehen. Der erste Punkt ist die Hypoglykamiesicherheit und die mogli-
che Verzerrung bei Hypoglykédmien. Wir haben in diesem Kreis die Diskussion tber die Tit-
rierung von Glimepirid schon haufiger gefuhrt. Man sollte spezifisch darauf achten, welches
Studiendesign diese Studie gehabt hat. Deswegen mdchte ich gerne aus der klinischen Per-
spektive darauf eingehen, bevor das IQWIG diskutiert, wie man alltaglich die Patienten ein-
stellt.

Der allererste Punkt ist, dass hier eine Studie vorgelegt wird, bei der der Abfall im HbAlc
absolut deckungsgleich gewesen ist. Man kann das Ganze auch so sehen, dass Sie vom
Ergebnis her eine perfekte versorgungsrelevante Studie gehabt haben, weil das HbAlc unter
beiden Armen deckungsgleich abfiel und Sie dann die Frage stellen kbnnen: Wie ist es mit
den Hypoglykamien? Die ist, wie bereits berichtet, positiv beantwortet worden.

Das Zweite ist: Klinisch war die Nuchternglukose im Mittel 170 mg/dl; wenn man sich die
Studie ansieht, dann sieht man durchaus die Streuung dieses Wertes. Das war in der Gro-
Renordnung von 160 mg/dl bis maximal 180 mg/dl. Aus meiner Sicht halte ich es fur sehr
unwahrscheinlich — ich glaube, kaum ein klinisch tatiger Diabetologe wirde mit widerspre-
chen —, dass bei einem HbAlc von 8,1 Prozent und einer Nuchternglukose von 160 mg/d| bis
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180 mg/dl irgendeiner mit 1 mg pro Tag anfangen wirde, auch wenn das IQWiG dieses Stu-
diendesign vielleicht begriifRen wirde. In der Realitat allerdings — wir wollen hier einzig und
allein forschungsrelevante und damit auch fur den Patienten relevante Fragestellungen eror-
tern —, ist, glaube ich, der Standard, mit 2 mg zu beginnen. Das Kriterium war ein HbAlc 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 adaquat zu testen, wie der Vergleich dazu ist, von 30 mg auf 50 mg Albi-
glutid zu erhéhen, halte ich fir ein absolut rationales und versorgungsrelevantes Studien-
konzept, das man, wenn es versorgungsrelevante Ergebnisse bringt, sicherlich nicht durch
die gefuhrte Argumentation infrage stellen sollte.

Ich fasse zusammen: Es gibt im Moment offensichtlich eine einzige Frage: War es adaquat,
mit 2 mg zu beginnen, oder hatte man zwingend 1 mg machen mussen? Aus klinischer Sicht
ist die Antwort: Man darf fast nicht mit 1 mg beginnen, sondern bei diesem Studiendesign
war es absolut adaquat, mit 2 mg zu beginnen, ansonsten hatte 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 Abwagen. Es ist eine wahnsinnig schwierige Fragestellung. Deswe-
gen war aus meiner Sicht die erste Frage: Wie kommt man zu der Einschétzung, dass es
eine ,betrachtliche* Nebenwirkung ist? Es ist eine Injektion, es ist eine Einstichstelle. Haufig
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 Uberhaupt, nur bei Einzelnen, zum Abbruch der Therapie geflihrt hat und
die im Verlauf auch nicht schlimmer wird, manchmal, beim Wechsel der Injektionsstelle, von
der klinischen Relevanz her geringer wird. Das heil3t: Ja, es gab eine Injektionsreaktion bei
zumindest circa 15 Prozent der berichteten Patienten. Ich denke, das ist wichtig festzustel-
len. In der Bewertung wirde ich mich Uberhaupt nicht anschlie3en, dass das eine ,betrachtli-
che" Nebenwirkung ist, denn dann weil ich nicht mehr, was ,betrachtliche* Nebenwirkungen
sind. Das ist etwas, was auftritt, was man bertcksichtigen muss, allerdings ist es mit Sicher-
heit nicht ,betrachtlich, sondern, wenn lGberhaupt, ,minimal“.

Ich wirde davor warnen, so etwas dann abzuwagen. Hypoglykdmien — auch das haben wir
in diesem Kreis schon haufig diskutiert — sind aus Sicht der Deutschen Diabetes Gesellschaft
— auch wenn das andere anders sehen — potenziell mit schweren Folgen behaftet, sie kon-
nen tddlich sein. Dann sollte man vorsichtig sein, das abzuwagen 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 schon, Herr Professor Muller-Wieland. — Herr
Rodewyk, bitte.

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe zwei Fragen. Das eine ist: Wie haufig trat diese Geschichte mit
der lokalen Reaktion auf, war das Uber die ganze Zeit, Gber das Jahr, oder war das nach
zwei, drei Mal wieder weg? Das andere ist: Im alltaglichen Bereich, wenn wir uns die vor-
handenen GLP-1-Agonisten anschauen, haben wir Uberwiegend die Patienten mit einem
BMI uber 30, die wir damit behandeln wollen und sollen. Jetzt waren zwei Drittel Ihrer Patien-
ten in der Studie mit einem BMI Uber 30, ein Drittel war darunter. Ich habe versucht, eine
Analyse zu finden, ob es unterschiedliche Ergebnisse zwischen denen, die einen BMI Uber
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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. Uber 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 Verhaltnis 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 Muller-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 heil3t, das sind dann von der Gesamtpopulation — wenn ich als Jurist rechnen kénnte,
konnte 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 kénnen. Dies nur zur Klarstellung.

(Herr Dr. Rodewyk: Bei wochentlicher Applikation!)

— Ja, klar, einmal wochentlich. — Das war keine Parteinahme, nur dass wir es sauber doku-
mentiert haben. — Bitte, Herr Hennig.

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ich bedanke mich fur die Klarstellung, was die Haufig-
keiten anbelangt, ich mdchte einfach nur ergdnzen, 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 abhangig?)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): BMI, zweiter Teil, die Rodewyk'sche Interpolationstheo-
rie. Was ware, wenn die 30 Prozent, die mit einem BMI unter 30 drin waren, nicht drin gewe-
sen waren? Hatte sich dann eine Veranderung ergeben?

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Wir haben GLP-1-Rezeptor-Agonisten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar, das ist die Diskussion, die wir immer fihren.
Was haben wir mit dem BMI?

Herr Dr. Rodewyk: Deswegen ware es fir mich ganz wichtig, zu erfahren, ob Sie sich das
angesehen haben und jemand mit einem BMI Uber 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 fir die einzelnen BMI-Strata durchgefuhrt 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 schén. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage zum Malignitatsrisiko unter der Therapie mit GLP-1-
Analoga. Kénnten 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 Malignitatsrisiko gefragt. In der
Klasse der GLP-1-Analoga wird insbesondere das medullare Schilddriisenkarzinom, das C-
Zell-Karzinom, als mogliche Nebenwirkung, als Klasseneffekt der GLP-1-Analoga diskutiert.
Hier wurde kein Signal fur das Albiglutid identifiziert. Es ist auch von der EMA keine spezielle
PASS, also Post Authorisation Safety Study, in diese Richtung angeordnet worden. Zu lhrer
konkreten Frage nach den Fallen. Wir hatten im gesamten Studienprogramm funf bestétigte
Falle von Schilddrisenkarzinom, darunter waren drei papillare Schilddriisenkarzinome, eines
unter Albiglutid, zwei unter Vergleichstherapie, und zwei medullare 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 fur 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 Falle
von Pankreaskarzinom unter Albiglutid und einen Fall unter der Vergleichstherapie.

Im Risk Management Plan der EMA wird natirlich auch hierauf eingegangen. Da gibt es die
Unterteilung nach ,important®, also wichtigen identifizierten Risiken. Zu einem wichtigen iden-
tifizierten Risiko zahlt keines der Karzinome. Zu wichtigem potentiellem Risiko — Betonung
auf ,potentiell* — zahlen sowohl das medullare Schilddriisenkarzinom als auch das Pankre-
askarzinom. Auch bei anderen Karzinomen wurden keine UnregelméaRigkeiten beobachtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): War das hinreichend, Frau Bickel? — Eine Nachfrage.

Frau Bickel: Kdénnten 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 natlrlich 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. Fir Albiglu-
tid haben wir hier eine Haufigkeit von 0,3 Prozent verglichen mit O Prozent fur Placebo und
0,1 Prozent fir 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 natirlich auch Uber das
normale Spontanmeldeverfahren hinaus ein Thema, das wir intensiv weiter untersuchen.
Zum Beispiel wird es in der groRen Studie zum kardiovaskularen Outcome eine spezielle
Adjudizierung fur 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 ahn-
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liches Labeling, ein dhnliches Wording in der Fachinformation haben. Dieses Wording ist in
der Fachinformation fir Eperzan, das Albiglutid, bereits enthalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. 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 beziglich der Stu-
die zu kardiovaskularen 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 kardiovaskularen 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 durchfihren. Es dauert einfach eine Zeit, bis die kardiovaskuléaren Ereignisse auch ein-
treten. Die Studie ist nicht auf einen Zeitpunkt hin angelegt, sondern sie ist auf eine Ereignis-
zahl gepowert. Wir schatzen, dass wir die Ereignisse im Jahr 2020 vorliegen haben und
dann natdrlich auch mehr Klarheit zu dem Thema Pankreatitiden haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ware tragisch, wenn die Ereignisse haufiger kadmen,
dann wéren 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 hétte noch eine Frage zu den Reaktionen an der Einstichstelle. Wir haben
gerade eindriicklich gehdrt, wie haufig oder selten diese waren. Vielleicht kénnen Sie noch
etwas zum Schweregrad sagen, denn wir kdnnen uns das ,schwer® nicht vorstellen. Sind es
Schmerzen eine Woche oder Rétungen oder so etwas in dieser Art? Um es vorab zu sagen:
Auch wir sehen die Abwagung kritisch. Bei dieser Argumentation ware es hilfreich gewesen,
eventuell Daten zur Lebensqualitat zu erheben, um diesen Faktor abwagen zu kdnnen.
Wieso haben Sie sich dagegen entschieden, Daten zur Lebensqualitat zu erheben? Schade.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hennig.

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ich wirde gern den ersten Part lhrer 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 Uberhaupt eine Reak-
tion an der Einstichstelle gezeigt haben. In dem CRF waren drei Kategorien moglich. Die
niedrigste Kategorie, ,mild“, trat bei 67 Prozent der Patienten auf, die Uberhaupt eine Reakti-
on hatten, ,moderat” bei 30 Prozent und ,schwer” bei 1,9 Prozent. ,Schwer" war halt die Ein-
schatzung des Prifarztes. Der Prifarzt hatte im Rahmen der Dokumentation die Mdglichkeit,
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 ware
nicht so schén. — Weil es offensichtlich ein relevantes Thema ist: Aus meiner — ich méchte es
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fast nicht sagen — inzwischen 25-jahrigen Expertise, so lange behandele ich Menschen mit
Diabetes, kann ich Ihnen sagen, das Phanomen 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 tbrigens 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 heil3t, die Patienten sagen, wenn
sie zu Ihnen in die Sprechstunde kommen, konkret: ,Da ist ein bisschen Rotung und Juckreiz
da.” Wenn ich die Patienten frage: ,Sollen wir das wegnehmen, stért 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 langer, in denen die Patienten das injiziert
haben, das heil3t 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 darlber aufklare, dass er nicht verunsichert ist, aber es ist eigentlich kein wirklicher
Storfaktor fur den Patienten, jetzt aus meiner praktischen Erfahrung heraus, nur fir extrem
wenige.

Vielleicht auch noch, wenn ich das darf, Herr Hecken, etwas zum Thema klinische Expertise
Hypoglykdmie. Ich weil3, das Titrierungsthema taucht immer wieder auf. Ich schildere Ihnen
einfach meine klinische praktische Einstellung dazu. Es ist in gewisser Weise — Entschuldi-
gung — verkinstelt. Wenn ein Patient mit einem HbAlc von 7,0 oder 6,5 kommt — wobei die-
se nicht in der Studie waren —, wiirde ich vielleicht geneigt sein, Glimepirid, wenn Sie es ein-
setzen, 1 mg zu geben. Aber ich tue dies bestimmt nicht bei Patienten, die einen Nlchtern-
blutzuckerwert von Uber 150 und einen HbAlc-Wert — das waren die meisten, so verstehe
ich den Mittelwert — von 8,1 haben. Dann lagen die um 8. Das heil3t, es gab viele, die dar-
Uberlagen, es gab einige, die darunterlagen, aber im Mittel lagen sie dort. Da mit 2 mg anzu-
fangen, ist absolute Realitat. Ich muss ganz ehrlich sagen, ich fange meistens mit 3 mg an,
wenn ich jemanden mit einem HbAlc hdher als 8 Prozent oder einem so hohen Nichtern-
blutzuckerwert habe. Fragen Sie einmal Ihren Hausarzt, mit wie viel Milligramm Glimepirid er
anfangt! Die Behandlungsrealitat ist doch meistens die, dass man mit héherer Dosierung
anfangt.

Das andere Thema ist: Wir sind geneigt zu glauben — es spricht auch einiges dafiir —, dass
Hypoglykdmien und HbAlc-Wert irgendwie zusammenhangen. Wenn man jetzt zwei Partner
ins Rennen schicken will, dann wiirde zumindest ich es so verstehen: Wenn Sie bei gleichem
HbAlc-Wert im Rennen liegen, dann sollte ich doch die Hypoglykéamien fair beurteilen kon-
nen und nicht von Verzerrung sprechen. Wenn wir hier tber Verzerrung sprechen, dann
kénnen wir auch Uber Verzerrungen zuungunsten der Substanz sprechen, denn bis zu zwolf
Wochen war der HbAlc absolut deckungsgleich, habe ich in der Studie gesehen, und ab
zwolf Wochen war der HbAlc bei Albiglutid sogar niedriger. Man kann also ein Verzerrungs-
potenzial auch zuungunsten von Albiglutid vermuten, und trotzdem war die Hypoglykadmiera-
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 Lebensqualitiatsfrage. Sie wollten sich gerade schon
aulRern.

Frau UnmuBig (GlaxoSmithKline): Ich wollte genau zu diesem Punkt von Frau Teupen
Stellung nehmen. Es ist tatséchlich so, dass wir in der vorliegenden HARMONY-3-Studie
keine Lebensqualitatsdaten erhoben haben. Wir stimmen Ihnen voll und ganz zu, dass es
sicher spannend gewesen ware, zu sehen, welchen Einfluss Hypoglykéamien, aber insbeson-
dere die Reaktionen an der Injektionsstelle auf die Lebensqualitat gehabt hatten. 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 zukinftigen Studien bertcksichti-
gen, angefangen bei der Studie zum kardiovaskularen Outcome, bei der wir beispielsweise
drei Instrumente anwenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Sie kdnnen sich in eine ,Chronik” des
heutigen Tages einreihen. Wir haben schon zweimal gehort, dass man aus heutiger Sicht auf
etwas vielleicht mehr Wert legen wirde. Heute Morgen haben wir schon einmal gehért: Das
erschien uns aber nicht prioritar beim Aufsetzen des Studiendesigns. — Aber wir werden das
hier in Zukunft verstarkt 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 beziiglich des gerade gemachten Statements. Ist es
wirklich in der Realitat so, dass man, wenn man um das Hypoglykamiepotential von Glimepi-
rid weil3, wie Sie gesagt haben, keinen mit einer Startdosis von 1 mg behandeln wirde? In
der Studie hatten wir 50 Prozent der Patient mit einem HbAlc < 8, im Mittel 8,1, und
50 Prozent hatten einen HbAlc > 8. Es ist im Zielbereich von 7 bis 8. Das heif3t, wir sind
nicht in einem hochmalignen Bereich, dass ich wirklich mit 2 mg anfangen muss. 43 Prozent
der Patienten hatten eben keine Dosiserh6hung. Das heif3t, die 43 waren von Anfang an mit
2 mg zufrieden — Fragezeichen? Sie héatten vielleicht auch mit 1 mg zufrieden sein kdnnen.
Wir haben innerhalb von vier Wochen einen Abfall des HbA1c um 0,5 und nach acht Wochen
um 0,7. Das heifl3t, wir waren schnell unten. Muss das in der Realitat so schnell sein, mit dem
Risiko der Hypoglykadmie? Ist es in der Realitdt auch so? Sie haben gesagt, keiner wirde es
anders machen. Aber gerade in einer nicht klinischen Studiensituation ist das Hypoglykamie-
risiko vielleicht sogar noch hdher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Kellerer.

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Wenn Sie sich das Hypoglykamierisiko rein von den Studien
anschauen, dann finden Sie leider keinen guten Zusammenhang zwischen Hypoglyk&mien
und HbAlc. Es gibt Studien, bei denen Sie einfach sehen, dass Hypoglykdmien auch bei
HbAlc-Werten von 8 oder 9 genauso haufig sind wie bei HbAlc-Werten von 7. Dies jetzt nur
als Erganzung.

Prinzipiell missen tut man gar nichts. Es ist eine individuelle Therapieentscheidung. Nach
meinem klinischen Verstandnis 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 Uber 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, wirde 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 héatte, einen erstmanifestierten Diabeti-
ker, der jetzt mit einem HbAlc-Wert von 7,0 kommen wurde und eine Kontraindikation gegen
Metformin hat, was leitliniengerecht die primare Therapie waére, und ich wirde mich dazu
entscheiden, ihm Glimepirid zu geben, dann wére das wahrscheinlich einer der wenigen,
denen ich 1 mg geben wirde. 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 HbAlc und Hypoglykdmien gibt, sondern zwischen HbAlc 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 HbAlc mit Inkaufnahme der
Hypoglykdmien induzieren?

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Es sind zwei Dinge: Was mache ich in der Praxis draul3en?
Ich kann das so machen. Es hangt davon ab, so wie ich es Ihnen gerade gesagt habe. Bei
einem neumanifestierten Patienten mit einem HbAlc von 7,0 wirde ich nicht mit 2 mg an-
fangen, sondern mit 1 mg. Bei Patienten, sieben Jahre Diabetesdauer, bereits ausgereizt mit
Metformin und HbAlc von 7,5 oder irgendetwas, wirde 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 Uberlappung des HbAlc-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 Hypoglykamien. 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 HbAlc
weiter heruntergegangen ist als mit der Kontrollsubstanz. Das war hier jetzt Gberlappend.
Was soll daran jetzt fur — 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 HbAlc-Wert um 0,5 herunterkommen muss, wenn das das Studienziel ist und
die Vergleichbarkeit ist und auf der Nebenwirkungsseite Hypoglykédmien entsprechend in
Kauf genommen werden missen, dann hat man natirlich den Vorteil. Aber meine Frage war
die: Muss ich denn so schnell mit dem HbAlc-Wert heruntergehen, mit Inkaufnahme der
Glimepirid-typischen Nebenwirkungen? Ist es dann ein fairer Vergleich, wenn ich weil3, es
kommen hdhere Hypoglykamieraten vor? Konnte ich das mit einem etwas prolongierteren
Verlauf nicht anders gestalten?

Frau Prof. Dr. Kellerer (DDG): Sie haben am Ende die Hypoglykamieraten auch, Sie haben
sie nicht nur in den ersten vier Wochen. Selbst wenn man sich in der Studie jetzt entschie-
den hatte, dass Albiglutid mit einem niedrigeren HbAlc-Wert und Glimepirid mit einem hohe-
ren HbAlc-Zielwert im ersten Vierteljahr herausgegangen wére, hatten Sie am Ende trotz-
dem, wenn Sie es von den HbAlc-Wert-Kurven angleichen — das ist in der Studie sehr schon
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gezeigt worden —, die signifikanten Unterschiede beim Hypoglykamierisiko, 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 kdnnte auch entgegnen, dass, wenn ich von 2 mg auf 4 mg erhohe,
im weiteren Verlauf logischerweise wieder mehr Hypoglykamien auftreten mussen, weil ich
eben nicht bei denen, die mehr gebraucht haben, auf 3 mg erhéht habe. Aber das spare ich
mir jetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grof3.

Frau Grof3: Vor dem Hintergrund der schon dargestellten Vorteile bei den Hypglykdmien
und den eher als nicht so schwerwiegend eingeschétzten Reaktionen an der Injektionsstelle
ware es interessant, warum kein Unterschied bei den schweren unerwiinschten Ereignissen
und beim Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse besteht. Vielleicht konnen 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 beziiglich der von IThnen genannten Endpunkte ,schwere unerwiinschte
Ereignisse” und ,unerwiinschte Ereignisse” beobachtet haben. Wir haben auch die Situation,
dass nicht alle die Reaktionen an der Einstichstelle als unerwiinschte Ereignisse eingruppiert
wurden. So war es insgesamt bei keiner der Reaktionen an der Einstichstelle so, dass es als
schweres unerwinschtes Ereignis vom Prifarzt kategorisiert wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Grof3.

Frau Grof3: Meine Frage bezog sich auch auf den Abbruch wegen unerwiinschter Ereignis-
se.

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Entschuldigung, ich habe den Endpunkt, den Sie noch
genannt haben, vergessen. Auch bei dem Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse sehen
wir keinen Unterschied. Ich kann lhnen dazu jetzt keine Erklarung geben, wieso wir da kei-
nen Unterschied sehen. Aber ich denke, das hangt 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
gefuhrt, dass es vermehrt zu Abbrichen aufgrund dieses unerwiinschten Ereignisses ge-
kommen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Grof3? — Noch eine Nachfrage.

Frau Grol3: Danke fur die Erklarung. Es ging mir eben auch darum, dass eventuell die ver-
mehrten Hypoglykdmien zu einer héheren Abbruchrate gefiihrt haben kénnten. 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 unerwiinschten Ereignissen, bei
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den Abbruchraten sehen, woran kann es liegen? Sie wollte jetzt nicht noch einmal eine Be-
grindung dafir haben, dass wir im Originalpraparatearm, den wir hier priméar 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 Hypoglykamierate im Vergleichsarm
hoéher liegt, eine signifikante Unterschiedlichkeit bei den Therapieabbriichen oder so etwas
zu erkennen? Das musste von der Logik her eigentlich so sein. Haben Sie dafir irgendeine
Erklarung? — Nicht.

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grol3, nutzt nichts mehr. Wir kbénnen daraus keinen
Honig saugen. — Herr Rodewyk, bitte schon.

Herr Dr. Rodewyk: Aus den Erfahrungen mit den anderen GLP-1-Medikamenten, die wir
haben, spielt Ubelkeit zu Beginn der Therapie schon eine relativ groRe Rolle. Liegt es daran,
dass Sie keine Lebensqualitdtsdaten 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 natiirlich Falle von Ubelkeit, 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 fur 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 Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich méchte 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 Einschatzung, welche Dosis man gibt, patientenindividuell zu
treffen ist. Nichts anderes ist das, was wir gesagt haben. Es geht namlich nicht darum, allen
Patienten zwangsweise eine 1-mg-Dosis zum Start zu geben, sondern es geht darum, fir
jeden Patienten zu sehen, welche Startdosis denn fir ihn die richtige ist. Sie hatten gesagt,
Patienten im fortgeschrittenen Stadium nach Metformin und einem HbAl1c-Wert von 7,5 wir-
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 ungefahr zwei Dritteln der Patienten. Das heif3t, ein grof3er Teil der Patien-
ten hatte sogar noch unter 7,4. Die Frage ist, wie viele das waren und ob fir diese nicht tat-
sachlich eine 1-mg-Dosis notwendig gewesen ware. Eine Hypoglykamie hatten ungeféahr
20 Prozent der Patienten. Diese Patienten, die falschlicherweise mit 2 mg Anfangsdosis be-
handelt worden sind, kénnten auch diejenigen sein, die Hypoglykamien hatten.

Sie haben gesagt, es ware eine Studiensituation, und gefragt, was ein fairer Vergleich ware.
Ein fairer Vergleich ware, genau das zu tun, was man in der Praxis machen wirde, namlich,
wie Sie sagen, einen individuellen Therapieeinstieg und individuelle Therapieanpassung,
namlich 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 ausschlielich 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.
Koénnten Sie noch einmal genau erlautern, 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 demnéchst ihren
Hausarzt fragen, ob er wirklich Glimepirid mit 1 mg gibt, dann, so wiirde ich behaupten, ist
das in Deutschland nicht wirklich Versorgungsstandard. Im Rahmen der individuellen Thera-
pie wirde ich es bei diesen HbAlc-Werten machen. Ich wirde die Frage aber gerne weiter-
geben. Wissen wir denn tberhaupt genug Uber die Patienten? Wir setzen anscheinend alle
irgendwo voraus, dass die Patienten, die einen HbAlc-Wert von 7,4 oder niedriger hatten
und 2 mg Glimepirid bekommen haben, signifikant haufiger Hypoglykdmien hatten oder,
wenn man so will, den Nutzen der niedrigeren Hypoglykamierate mit erzeugt hatten. Diese
Daten sind mir aus der Publikation nicht bekannt. Vielleicht hat die Firma irgendwelche Da-
ten in Subgruppenanalysen dazu, ob bei diesen Patienten die Hypoglykdmierate wirklich
anders war. Das wirde diese Bedenken dann relativ schnell klaren. Ich weild nicht, ob es
diese Daten gibt. In der Realitat 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, diinn usw. usf., die will ich in einer randomisierten
kontrollierten Studie haben, da kdnnen 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 hatten.

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

Herr Dr. Hennig (GlaxoSmithKline): Ich wirde gleich an Frau Professor Kellerer anschlie-
Ren und versuchen, die Frage beziglich weiterer Daten des Auftretens von Hypoglykamien
in Abhangigkeit vom HbAlc-Wert zu beantworten. Wir haben im Rahmen des Dossiers auch
die geforderten Subgruppenanalysen durchgefihrt, bei denen die Fragestellung lautet: Strati-
fiziert nach Krankheitsschwere, Krankheitsstadium. Da haben wir den HbAlc-Wert als mogli-
chen Effektmodifikator untersucht und dort keinen Unterschied beziiglich des Therapieeffekts
festgestellt. Es gibt zwar Unterschiede bei den einzelnen Substanzen, aber der Substanzef-
fekt, den wir beobachten, ist unabhangig vom Ausgangs-HbAlc-Wert. Das steht im Dossier.

Der andere Punkt, Herr Vervolgyi, den Sie zu der Datenlage ansprechen: Sie haben be-
merkt, dass — um es einmal so auszudriicken — 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 primére Endpunkt der Studie. Der zweite Grund ist, dass das Paket der Wo-
che-104-Daten auch bei den Zulassungsbehérden eingereicht wurde, sodass unsere Motiva-
tion darin lag, Ihnen genau das gleiche Paket zur Verfigung zu stellen.
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Wir haben aber lhren 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 Effektschatzer anbe-
langt, keinen qualitativen Unterschied gesehen. An der einen oder anderen Nachkommastel-
le mag sich etwas gedndert haben, aber die Gesamtaussage ist zu sehr grol3en Teilen iden-
tisch mit dem, was wir urspriinglich eingereicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue einmal in die Runde: Gibt es
weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann wirde ich lhnen einfach die Mdglichkeit ge-
ben, aus lhrer Sicht — ich glaube, wir kdnnen 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 Erklarungsbedarfe? — Das sehe ich nicht. Frau Sei-
del, Sie sind nun dran. Herr Hennig hat es drei-, viermal gemacht. Jetzt miussen Sie noch
einmal ran. Ich achte darauf, dass Sie dahinten gleichmaRig belastet werden. Das ist eine
Fursorgepflicht.

Frau Dr. Seidel (GlaxoSmithKline): Sehr gerne, Herr Hecken. Vielen Dank fir die Fursor-
gepflicht an dieser Stelle. — Ich méchte 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 Hypoglykamien — ich glaube, das haben
wir intensiv diskutiert —, und das zweite Thema war die Abwégung bei den Reaktionen an der
Injektionsstelle auch wieder mit den Hypoglykamien. Ich glaube, diese Themen sind hier so
intensiv diskutiert worden, dass ich nicht die gesamten Diskussionen noch zusammenfassen
mochte. Ich méchte aber vor diesem Hintergrund noch einmal betonen, dass wir weiterhin
davon Uberzeugt sind, dass wir in der Kombination mit Metformin bei Albiglutid wirklich einen
Hinweis auf einen ,betrachtlichen* 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 Fal-
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 fir die
Diskussion. Wir werden das zu wéagen haben, was hier vorgetragen worden ist, und dann
entsprechend entscheiden. Ich schlieRe damit die Anhoérung.

Schluss der Anhérung: 16.50 Uhr
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3. Bewertungen und Evidenz zur zweckmalRigen Vergleichstherapie

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestim-
mung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach

§ 35a SGB V
Vorgang: 2014-10-01-D-132 Albiglutid

Stand: September 2014
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Albiglutid

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwen-
dung in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grund-
satzlich eine Zulassung fur 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-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen
der GKV erbringbar sein.

nicht angezeigt

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zuge-
lassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behand-
lungen

- Bestehende Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin (AM-RL, Anlage 1V), 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 zweckméa-
Bigen Vergleichstherapie):

Metformin, SH zu bevorzugende Therapiestrategien

Insulin, wenn angezeigt
- Beschliisse Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:
o Linagliptin vom 21.Februar 2013 sowie Linagliptin (neues Anwendungsgebiet) vom
16. Mai 2013
0 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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Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Albiglutid
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

Lixisenatid vom 5. September 2013
Sitagliptin sowie Sitagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013
Saxagliptin vom 1. Oktober 2013
Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013
Dapagliflozin/Metformin vom 7. August 2014
Canagliflozin vom 4. September 2014
0 Insulin degludec vom 16. Oktober 2014
- Verordnungsausschluss der Glitazone- AM-RL, Anlage IlI
- Verordnungseinschrankungen schnell wirkende/lang wirkende Insulinanaloga - AM-RL, Anlage
"
- Festbetrag SH ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp“ Gruppe 1 Stufe 2
- Festbetrag Metformin, Stufe 1
- Festbetrag Humaninsulin — ,Insuline”, Gruppe 2 Stufe 2

OO0OO0O0O0O0o

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

Siehe systematische Literaturrecherche

Verwendete Abkirzungen: AM-RL=Arzneimittel-Richtlinie, FB=Festbetrag, SH=Sulfonylharnstoff
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Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

|. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet

(Text aus Fachinformation/Beratungsanforderung)

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Albiglutid Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin aufgrund von
A10BX13 Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird.
Eperzan® Kombinationstherapie
In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlielich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Didt und Bewegung
den Blutzucker nicht ausreichend senken (fur verfigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).
Metformin Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung
ALOBAO2 keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann Metformin in Form einer Monotherapie oder in

Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden.

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere Manahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diat, Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende korperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglucosespiegels ge-
uhrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

A10BBO1 fuhrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformi d d

Glimepirid : . - : . : : — :

ALOBB12 Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, kérperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion alleine nicht ausreichen.

Gliquidon Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ Il), wenn andere Malinahmen wie konsequente Einhaltung der Dia-

ALOBBOS betes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende koérperliche Betétigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blut-

glucosespiegels gefihrt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
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Gliclazid
A10BB09

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

Gliptine (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren)

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie

In Kombination mit

bei Patienten, bei de- Metformin, wenn| einem Sulfonyl-| einem Thiazoli-| einem Sulfonyl- einem  Thiazolidin- Insulin, wenn Diat
nen Diat und Bewe- Ernahrung und Be- harnstoff, wenn Diat dindion, wenn die harnstoff und Met- dion und Metformin, und Bewegung
gung allein den Blut- wegung plus Met-|und Bewegung plus|Anwendung eines|/formin, wenn Diat wenn die Anwendung| sowie eine stabile
zucker nicht ausrei-| formin allein nicht zur|eine  Monotherapie| Thiazolidindions und Bewegung plus|eines Thiazolidindion Insulin-dosis den
chend senken und fir| Blutzucker-kontrolle |mit einem Sulfonyl-| angebracht ist und eine Zweifachthera-| angebracht ist und|Blutzucker nicht
Sitagliptin die Metformin  auf-| ausreichen. harnstoff in  der|Diat und Bewegung|pie mit diesen Wirk- Diat und Bewegung ausreichend  sen-
A10BHO1 grund von Gegenan- héchsten vertrage-| plus Monotherapie| stoffen den Blutzu- plus eine Zweifach- ken.
zeigen oder Unver- nen Dosis den Blut-| mit einem Thiazoli-| cker nicht ausrei-|therapie mit diesen
z. %' ® Janu- traglichkeit nicht ge- zucker nicht ausrei- dindion den Blutzu- chend senken. Wirkstoffen den Blut-
via“/Janumet eignet ist. chend senken und|cker nicht ausrei- zucker nicht ausrei-
wenn Metformin chend senken. chend senken.
aufgrund von Ge-
genanzeigen oder
Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist.
Metformin, wenn| einem Sulfonyl-| Thiazolidindion Insulin (mit  oder _ )
) ) ~ |eine Metformin- harnstoff bei Patien- bei Patienten, fiir ohne Inhsulm (mitoder
bei Patienten,  die \ionotherapie,  zu- ten, fur die die An- die die Anwendung Metformin) wenn onne
o durch Diat und Bewe- L d Met-| ei Thiazolidindi- di ’ hand| Metformin),  wenn
Saxagliptin gung allein nicht aus- sgrnmen mit einer Wen.ung von . et- eines |§20| indi- diese Behandlung diese  Behandlun
reichend  kontrolliert Pidt und Bewegung, formin  ungeeignet ons geeignet er- allein, llein 9
A10BHO3 sind und fir die Met- den Blutzucker nicht erscheint, wenn eine scheint, wenn eine ,,sammen mit einer afein,
Onglyza®/ formin aufgrund von ausreichend kontrol-| Sulfonylharnstoff- Thiazolidindion- Diat und Bewegung, zusammen mit einer

Komboglyze®

Kontraindikationen
oder Unvertraglichkeit
ungeeignet ist.

liert.

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

Monotherapie,

zusammen mit
einer Diat und Be-
wegung, den Blut-

den Blutzucker nicht
ausreichend kontrol-
liert.
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Diat und Bewegung,

den Blutzucker nicht
ausreichend kon-
trolliert.
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nicht aus-
kontrol-

ausreichend kontrol-| zucker
liert. reichend
liert.

Inkretinmimetika

Als Monotherapie

In Kombination mit

Byetta® / Bydureon® ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit

- Metformin
- Sulfonylharnstoffen

Exenatide - Thiazolidindionen

A10BX04 - Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

® ®

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

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

A10BXO07 cher Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff;

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

Glinide

Nateglinid

A10BX03 Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerier-
baren Metformin-Dosis eingestellt werden kénnen.

z.B. Starlix®
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o Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitat alleine nicht mehr ausreichend
Repaglinid reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin eingenommen wer-
A10BX02 den, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Therapie sollte als Erganzung zu
Diat und kérperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhangigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren.

Glitazone o o
Verordnungsausschluss Anlage 1l - Arzneimittel-Richtlinie

(Thiazolidindione)

Zusammenfassende Dokumantation 320



Alpha-Glukosidaseinhibitoren

z.B. Acarbose
A10BFO1

Insulin

z.B. Humaninsulin

Diabetes mellitus Typ 2 wenn durch Diat und kérperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde, auch in Kombi-
nation mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus.

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

Dapagliflozin
A10BX09
Forxiga®/Xigduo®

Empagliflozin
A10BX12

Jardiance®

Canagliflozin
A10BX11
Invokana®/
Vokanamet®

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

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin auf-
grund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diét
und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziiglich verfugbarer Daten zu verschiedenen Kombinatio-
nen)..

Jardiance® ist bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt als:

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund
einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlie3lich Insulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir zurzeit vorliegende Daten zu verschiedenen Kombinationen).

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

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

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlie3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit
Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinati-
onstherapien).

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie:

Inhalt

Indikation fUr die RECNEICNE .........ooiiiiiiiieeeeeeee e 323

Berucksichtigte Wirkstoffe/TRerapien: ...........oi oo 323

SySteMatiSChE RECNEICNE: ... .u i et e e et e e e 324
IQWIG Berichte/ G-BA BESCHIUSSE ......ciiviiiieiiei ettt e b e e e 326
COCNIANE REVIBWS.....oiiiiiiite ittt e et e e e e e e e e e e e e aeanns 337
SYSIEMALISCNE REVIEWS ... e e e ettt a e e e e e e e e eatea e e e e e eeeeeennnas 347
LEILIINMIEIN e e e et e e e e e e 371

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:............uvvvuevereriiiiriiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeees 387

Indikation fur die Recherche bei Albiglutid:

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen

Bericksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fur das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. Unterlage zur Beratung in AG:
,Ubersicht 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“ durchgeftihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letz-
ten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 01.09.2014 abgeschlossen. Die
Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisatio-
nen: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed),
Leitlinien.de (AZQ), AWMF, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC, NICE and Clinical Evi-
dence. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und eu-
ropéaischen Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenom-
men. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufge-
fuhrt.

Die Recherche ergab 1023 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und me-
thodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deut-
sche und englische Quellen vorgenommen. Davon wurden 151 Quellen eingeschlos-
sen. Insgesamt ergab dies 68 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht auf-
genommen wurden.
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Abkirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin

DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment

DPP-4 dipeptidyl peptidase-4

FPG Fasting plasma glucose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GLP-1 glucagon-like peptide 1

HbAlc glycosylated haemoglobin Alc

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIHR HSC National Institute for Health Research Horizon Scanning Centre

TRIP Turn Research into Practice Database
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IQWIG Berichte/ G-BA Beschliisse

G-BA, 2010 [18]

Beschluss: Anlage Il —
Ubersicht der Verord-
nungseinschrankungen
und —ausschlisse; 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 Wirdigung des Abschlussberichts des IQWIG
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung” zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fir
einen Ausschluss der Verordnungsfahigkeit von Glitazonen zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemafl § 92 Abs. 1 Satz 1,
letzter Halbsatz SGB V erfiillt 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
fur einen Nutzen in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 fUr die Glinide

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

G-BA, 2010 [16,17]

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

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

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

- Nateglinid
- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung von nieren-insuffizienten Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit Repaglinid, soweit
keine anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und eine Insu-
lintherapie nicht angezeigt ist.”

G-BA, 2008 [12]

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

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern
vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschépfung einer Therapie
mit oralen Antidiabetika eine addquate Blutzuckerkontrolle nicht er-
reicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem
Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fiir 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 fiir eine bessere Wirkung (&dhnliche
Ergebnisse) von Exenatide gegentber Insulin. Daten zu einem
Vergleich mit anderen oralen Antidiabetika liegen nicht vor.
Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide beziiglich patientenre-
levanter Endpunkte wie Folgekomplikationen des Diabetes,
Mortalitat, stationare Behandlungen, hyperosmolare und ke-
toazidotische Komata sowie zur durch chronische Hyperglyka-
mie bedingten Symptomatik (unzureichende Datenlage)

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

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

G-BA, 2008 [13]

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

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

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
maoglicher 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-
bensqualitat, Gewichtszunahme, hypoglyk&mischen, schwer-
wiegender, symptomatischer noch nachtlicher Hypoglykamien
bei den untersuchten Therapieoptionen.

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

G-BA, 2010 [19]

Zusammenfassende
Dokumentation tber
die Anderung der AM-
RL: Anlage Il — Uber-
sicht der Verordnungs-
einschrankungen und -
ausschliusse

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 zweckmaRig mit Humaninsulin,
aber kostenginstiger, zu erreichen ist, sieht der Unterausschuss
LJArzneimittel* die zitierten tatbestandlichen Voraussetzungen fir die
Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von lang wirkenden Insuli-
nanaloga als erftillt an.”
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IQWIG, 2009 [38]

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

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

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

G-BA, 2008 [11]

DMP (Stand 2008):
Anforderungen an
strukturierte  Behand-

lungs- programme fir
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Blutglukosesenkende Therapie:

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

- Glibenclamid (beim nicht Gbergewichtigen Patienten),

- Metformin (beim Gbergewichtigen Patienten),

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

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhdhung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der von ei-
nem Diabetes mellitus beeintrachtigten Lebensqualitat. Dabei sind in
Abhéangigkeit z. B. von Alter und Begleit-erkrankungen der Patientin
oder des Patienten individuelle Therapieziele anzustreben: a) Ver-
meidung von Symptomen der Erkrankung (z. B. Polyurie, Poly-
dipsie,Abgeschlagenheit) einschliefilich der Vermeidung neuropathi-
scher Symptome, Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie
(insbesondere schwere oder rezidivierende Hypoglykamien) sowie
schwerer hyperglykamischer Stoffwechsel-entgleisungen, b) Reduk-
tion des erhohten Risikos fur kardiale, zerebrovaskulare und sonsti-
ge makroangiopathische Morbiditdt und Mortalitat, ¢) Vermeidung
der mikrovaskularen Folgeschaden (insbesondere Retinopathie mit
schwerer Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit
der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des
diabetischen FuRsyndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthro-
pathischen L&sionen und von Amputationen.”
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G-BA, 2008 [14]

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

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

G-BA, 2008 [15]

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

»Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit Insulin
zugelassen. Aufgrund von Bedenken der Européischen Zulassungs-
behdorde (EMEA) wurden die Antrage fir diese Indikationen vom
Hersteller wieder zuriickgezogen. 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 Falle zu beschrénken, bei
denen die vorhandenen kostenglinstigeren Alternativen zur Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht
eingesetzt werden konnen, unvertraglich sind oder nicht zu einer
adaquaten Blutzuckerkontrolle fihren. Metformin und Sulfonylharn-
stoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und giinstigen Kosten orale
Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Bericksichti-
gung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Frage kom-
men und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Vildaglip-
tin eine Alternative sein, siehe auch Therapiehinweis zu Sitagliptin.
In diesen Fallen ist der wirtschaftlicheren Fixkombination Metfor-
min/Vildagliptin Vorrang zu geben.”

G-BA, 2013 [27]

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

Vildagliptin

Siehe auch:
2013 [43,51]

IQWIG,

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

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

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

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

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

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

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

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

G-BA, 2013 [24]

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

Vildagliptin/Metformin

Siehe auch:
2013 [44,52]

IQWIG,

a) Zweifachkombination Vildagliptin/Metformin bei Patienten, de-
ren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal vertragli-
chen Dosis von Metformin alleine unzureichend eingestellt
ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

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

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

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

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

¢) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn eine
stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner adaquaten
glykédmischen Kontrolle fihren:

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2011 [20]

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

Der pU bezieht sich in den dafiir vorgesehenen Abschnitten des
Dossiers auf eine andere als die vom G-BA festgelegte zweckmaRi-
ge Vergleichstherapie. Daher gibt es insgesamt keinen Beleg fir
einen Zusatznutzen von Linagliptin gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA.
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Siehe auch:
2011 [39]

IQWIG,

G-BA, 2013 [21]

Beschluss des G-BA
die  Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V - Linag-
liptin

Siehe auch:
2012 [41]

IQWIG,

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

- die Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geman
Fachinformation unver-traglich oder nicht ausreichend wirksam ist.)

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

IQWIG, 2011
Rapid Report (A05-07):

Nutzenbewertung einer
langfristigen  normna-
hen Blutzucker-
senkung bei Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 [40]

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von
MalRnahmen mit der Intention zu einer langfristigen, ,normnahen®
Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer MaRhahme 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 fiir keinen der hier
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Nutzen bzw. Scha-
den einer ,normnahen” Blutzuckersenkung belegt, d. h. weder fir die
Gesamtmortalitdt noch fir Folgekomplikationen des Diabetes melli-
tus (todliche oder nicht-tddliche Myokardinfarkte, todliche oder nicht-
todliche Schlaganfalle, terminale Niereninsuffizienz, Amputationen
oder Erblindung) und auch nicht fur die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat. Ein belegter Nutzen bzw. Schaden hinsichtlich thera-
pieassoziierter Faktoren (schwere Hypoglykdamien oder schwerwie-
gende unerwinschte 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 Hypoglykdmien und vermehrte schwerwiegende uner-
wlnschte Ereignisse unabhangig von Hypoglykéamien. Dem steht ein
Hinweis auf einen Nutzen beziiglich der Vermeidung nicht-tédlicher
Herzinfarkte gegeniber.

G-BA, 2013 [28]

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

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

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber

Zusammenfassende Dokumantation

331




Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V — Saxagliptin

Siehe auch

IQWIG, 2013 [46]

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

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

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
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

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
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.

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin ge-
malf3 Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam
ist).

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

G-BA, 2013 [29]

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

Saxagliptin+Metformin

Siehe auch:
2013 [47]

IQWIG,

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) + Metformin

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

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insu-
lin:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gem&R Fachinfor-
mation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)
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Und: (neues Anwen-
dungsgebiet)

G-BA, 2013 [22]
IQWiIG, 2013 [48]

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

(neues Anwendungsgebiet)

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

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [23]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a
SGB V - Sitagliptin

Siehe auch:
2013 [49]

IQWIG,

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

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

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

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min: Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen.

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

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

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

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

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) Kombination Sitagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin),
wenn Didt und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken:

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

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

G-BA, 2013 [26]

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

Sitagliptin + Metformin

Siehe auch:
2013 [50]

IQWIG,

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

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

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

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

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

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

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2013 [25]

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

Dapagliflozin

Siehe auch:
2013 [42,45]

IQWIG,

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

b) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin
den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) + Metformin

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

c) Add-on Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln (aufRer Metformin und Insulin), wenn diese
den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrollieren:

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

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

d) Add-on Kombinationstherapie mit Insulin, wenn eine Insulin-
therapie den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewe-
gung nicht ausreichend kontrolliert:

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Metformin + Humaninsulin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [30]

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

Dapagliflozin/Metformin

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Xigduoe ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und
alter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Ergédnzung zu Diat und
Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

- bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertragli-
chen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird

- in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieBlich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit
Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert
wird
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Siehe auch:
2014 [53]

IQWIG,

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

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmali-
gen Vergleichstherapie

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in der ma-
ximal vertraglichen Dosis den Blutzucker zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:

Zweckmalige Vergleichstherapie::
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln auf3er Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin und diesen
Arzneimitteln zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausrei-
chend kontrolliert wird:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht aus-
reichend wirksam ist)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit Met-
formin und Insulin zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert wird:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Cochrane Reviews

Hemmingsen, 2013

[33]

Sulphonylurea mono-
therapy for patients
with type 2 diabetes
mellitus

Fragestellung

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

Methodik
Population: Participants with type 2 diabetes mellitus
Intervention/ Komparator:

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

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

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

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

Anzahl  eingeschlossene  Studien/Patienten 72

(n=22.589)

(Gesamt):

Ergebnisdarstellung

First-generation sulphonylureas compared with controls for DM type 2

Outcomes Relative Anzahl Ouality of | Comments
effect Studien Evidence
(95%CI) (n=) (GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs placebo | RR  1.46 | 2 (n=553) Small sample size (1. 5% of the
[30 weeks to 4.75 (0.87 to diversity-adjusted
2.45) Lo : :
years] required information size)
low
Intervention vs insulin RR 1.18 |2 Trial sequential analysis
[4.75 to 10.0 years] (088 to | (n=1944) showed that 5.7% of the re-
1.59) C X .
quired information size to detect
or reject a 10% RRR was ac-
crued
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Cardiovascular mortality

Intervention vs placebo | RR  2.63 | 2 (n=553)
[30 weeks to 4.75 (132 to

5.22)
years]
Intervention vs insulin RR 1.36 |2

(0.88 to | (n=1944)
[4.75 to 10.0 years] 1.48)

low

Small sample size (0.
7% of the diversity-adjusted

required information size)

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- | See See com- | No meta-analysis possible
stimable comment | ment
Non-fatal myocardial RR 1.08 |2 low
infarction (0.81 to | (n=1944)
1.45)
Intervention vs insulin
[4.75 years to 10.0
years]
Cancer
Intervention vs insulin RR 081 |2 low One study reported any cancer
(0.29 to | (n=1944) and the other death due to can-
[4.75 to 10.0 years] 2.27) cer

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

tus
Outcomes Relative | Anzahl Quality of | Comments
effect Studien Evidence
(95%CI) | (n=) (GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs metfor- | RR 0.98 | 6 Trial sequential analysis
min (0.61 to | (n=3528) showed that 2.3% of the required
1.58) ; ) .
information size to detect or re-
i 0,
[24 weeks to 4 years] ject a 10% RRR was accrued
Intervention vs thiazoli- | RR 0.92 | 7 Results of the randomeffects
dinediones (0.60 to | (n=4955) : :
1.41) model. Trial sequential

[24 weeks to 4 years]

analysis showed that 2.5% of the
required information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
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Intervention vs insulin RR 096 | 4
(0.79 to | (n=1642)
1.18)
[9 months to 10 years]
Intervention vs incretin- | RR 1.39 | 2
based control 0.52 to
(3.68) (n=1503)
[52 weeks to 104
weeks]
Intervention vs megliti- | RR 1.44 | 7
nide (0.47 to | (n=2038)
4.42)

[12 to 17 months]

low

accrued

c. Trial sequential analysis

showed that 12.8% of the re-
quired information size to detect
or reject a 10% RRR was ac-
crued

d. Trial sequential analysis

showed that 0.5% of the required
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued.

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- | RR 1.47 | 6
min (0.54 to | (n=3528)
[24 weeks to 4 years] 4.01)
Intervention vs thiazoli- | RR 1.30 | 7
dinediones (0.55 to | (n=4955)
[24 weeks to 4 years] 3.07)
Intervention vs insulin RR 0.96 | 4
(0.73 to | (n=1642)
[9 months to 10 years] 1.28)
Intervention vs megliti- | RR 0.97 | 7
nide (0.27 to | (n=2038)
3.53)

[12 to 17 months]

low

Trial sequential analysis

showed that 2.7% of the required
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued

Trial sequential analysis

showed that 0.3% of the required
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued

Trial sequential analysis

showed that 6.6% of the required
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued

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- | RR 0.67 | 3 Non-fatal macrovascular
min (0.48 to | (n=3018) .
0. 93) outcomes as a composite

[6 months to 4 years]

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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crued

[2c. 12 months to 17

months]

Intervention vs thiazoli- | RR 091 | 6
dinediones (0.62 to | (n=4600)
[52 weeks to 4 years] 1.33)
low

Intervention vs megliti- | RR 0.50 | 3 (h=866) The definition of nonfatal
nide (0.20 to

1.20) macrovascular outcomes was
[12 to 15 months] '

heterogenous
Non-fatal myocardial infarction

Intervention vs metfor- | RR 1.02 | 4
min (0.37 to | (n=3061)
[24 weeks to 4 years] 2.85)
Intervention vs thiazoli- | RR 0.68 | 7
dinediones (0.41 to | (n=4956)
[24 weeks to 4 years] 1.14) low
Intervention vs megliti- | RR 1.03 | 3 (n=726)
nide (0.26 to

4.08)

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

Outcomes Relative Anzahl Ouality of | Comments
effect Studien Evidence
(95%ClI) (n=) (GRADE)
All-cause mortality Not e- | See See com- | No meta-analysis possible
stimable comment | ment
Cardiovascular morta- | Not e- | See See com- | No meta-analysis possible
lity stimable comment | ment
Macrovascular Not e- | See See com- | No meta-analysis possible
stimable comment | ment
outcomes
Microvascular Not e- | See See com- | No meta-analysis possible
stimable comment | ment
outcomes
Adverse events
All adverse events RR 0.88 | 3 (n=510) Trial sequential analysis
[6 to 12 months] (()0979? 0 showed that firm evidence
was not established
Drop-outs due to ad- | RR 0.54 | 2 (n=423) low
verse events (0.15 to
1.97)
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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

e Among the 72 trials included in this analysis, we classified
none of the trials as having low risk of bias according to all
bias domains and we only classified seven trials as having a
lower risk of bias according to a combined evaluation of se-
guence generation, allocation concealment and blinding.

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

e 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, hone 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, Hypoglykamie, Gewicht, HRQoL, Adverse
events

Studiendauer: mind. 8 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis Marz 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 (n=6899)
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Ergebnisdarstellung

(Darstellung nur fir Exanatide und Liraglutid)

Exanatide

Exenatide versus thiazolidinedione (pioglitazone), 1 trial:

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

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

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

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

Weight change: once weekly exenatide led to a significantlygreater
weight loss than sitagliptin 100 mg daily (-2.3 versus -0.8 kg, P =
0.00009).

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 HbAlc level at end of the study was signif-
icantly greater with 0.9 mg liraglutide than with 0.6 mg liraglutide (-
1.56% versus -1.46%) or placebo (-1.56% versus -0.4%).

Liraglutide (1.2 mg) versus placebo, 3 trials

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

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

HbALlc: significantly more reduced with 1.8 mg liraglutide than with
insulin glargine (mean difference -0.24%, 95%CI -0.39 to -0.08, P =
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0.0015 according to the original analysis).
Liraglutide versus sulphonylurea (glimepiride) 2 trials

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

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

HbALlc: significantly more reduced with liraglutide(-1.22% versus -
0.79%, mean difference 0.33 (95% 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, Hypoglykamie, Gewicht
Studiendauer: >12 Wochen

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: Bis Jan. 2010

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

Ergebnisdarstellung
HbALlc (4 trials, n=2250)

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

Fasting glucose

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, 12 = 50%)]
Overall hypoglycaemia

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

o Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo;
Sitagliptin oder Vildagliptin vs. einzelne Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Antidi-
abetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. intensive Lifestyle Interventio-
nen
Endpunkt: Primare Endpunkte: Glykamische Kontrolle (HbAlc-
Wert); Nebenwirkungen; gesundheitsbezogene Lebensqualitat Se-
kundare Endpunkte: Kdrpergewicht, [nicht untersuchte Endpunkte
bzw. limitierte Daten: 3-Zellenfunktion; Mortalitéat Morbiditat; Kosten

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

HbAlc-Wert (Veranderung Ausgangswert - Wert am Ende der Stu-
die)

oSitagliptin (6 RCTs) oder Vildagliptin (6 RCTs) versus Place-
bo: Unter Berticksichtigung aller Studien, zeigte sich eine
hohe Heterogenitat (12= 65% und 95%) aufgrund japani-
scher Studien. Nach Ausschlu3 dieser Studien sag 12 auf
25%. Stat. signifikanter Vorteil von Sitagliptin und
Vildagliptin ( @- Difference: -0.7 (95%: -0.8, -0.6);
p<0.00001 / -0.6 (95%KI: -0.07,-0.05); p<0.00001).
- Bei separater Betrachtung von 12 Wochen und 52
Wochen bleiben die DPP-4 Inhibitoren im Vergleich
zu Placebo stat. signifikant im Vorteil.
oSitagliptin (2 RCTs) oder Vildagliptin (3 RCTs) versus Mono-
therapie mit anderen Antidiabetika: Stat. signifikanter Un-
terschied zum Nachteil von Sitagliptin und Vildagliptin [&-
Differenz: 0.33 (95%KI: 0.18-0.48; p= 0.000020) / 0.30
(95%KI: 0.14-0.46; p<0.00001)].
oSitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Anti-
diabetika versus andere Kombinationen der Antidiabetika:
Nur Sitagliptin zeigt einen stat. signifikanten Vorteil (3-
Differenz: -0.40; 95%KI: -0.47;-0.33; p<0.00001);
Vildagliptin zeigt keinen stat. signifikant unterschiedlichen
Effekt gegentber anderen Antidiabetika Kombinationen.

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

Gewicht:

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

oSitagliptin (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 ( @-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

o Hohe Heterogenitat: 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 Mortalitat und
Morbiditat fehlen.

Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTSs.
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Systematische Reviews

Bennett, 2011 [4]

(Agency for
Healthcare Re-
search and Quali-

ty)

Oral Diabetes
Medications for
Adults With Type
2 Diabetes: An
Update. 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 Alc, body weight, and lipids, including
LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and triglycer-
ides?

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

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

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

Methodik (Die ausfiihrliche Darstellung der Methodik findet sich in der
Publikation.)
Population: Pat. mit DM Typ Il

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

Endpunkt: k.A.

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

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

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

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

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

comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control (in
terms of

HbALc), 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 HbAlc, body weight, or lipids. Fifty-one of the
studies had also been included in the 2007 comparative effective-
ness review.

HbAlc. We found that most diabetes medications (metformin, thiazoli-
dinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced HbAlc 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 HbAlc 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
HbAlc than was metformin monotherapy (by about 1 absolute per-
centage point). Most combinations of metformin, sulfonylureas, and
thiazolidinediones had similar efficacies in lowering HbAlc. 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: HbAlc Wert, Hypoglykamien, andere Nebenwirkungen
Beobachtungsdauer >12 Wochen
Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

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

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

Ergebnisdarstellung (Hinweis: zu Saxagliptin nur Phase |l Studien vor-
handen)

HbAlc 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.

Ahnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als auch
in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika berichtet, wenn ver-
glichen wird mit Placebo.

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

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

Kdrpergewicht

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

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt, waren kei-
ne Analysen mit anderen oralen Antidiabetika mdglich.

Hypoglykdmie

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

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

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

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

Andere Nebenwirkungen

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

Gegenuber 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 Mortalitatsrisikos zwischen DPP-4
Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

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

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

Monami, 2013

[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: HbAlc 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 unverof-
fentlichte und 22 verdéffentlichte) (n=7524)

Ergebnisse

HbAl1c: SGLT-2 inhibitors Vs. Placebo (21 trials): Significant reduction
of HbA1c at all the time points considered.

HbAl1c - Results of active comparator trials on 12- and 24-week: Dif-
ferences in means in HbAlc between SGLT-2 inhibitors and active
comparators at 12 and 24 weeks in trials included in the meta-analysis.

Sodium glucose co-transport-2 inhibitorsversus

HbAlc (%) —— : TP
Glipizide Metformin Sitagliptin
N arms (1) (5) )
12 weeks 0.3 [0.2; 0.4]* 0.0 [-0.1; —0.1] 0.0 [-0.3; 0.3] N arms
@ (©) @
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 BMIL.

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 HbAlc, proportion of patients achieving HbAlc
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; Crl: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; Crl: 0.66-1.08); A-
Gls (0.64; Crl: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; Crl: 0.64-0.93);
GLP-1 Agonisten (0.97; Crl: 0.65-1.30)] zeigen ahnliche Reduktionen
hinsichtlich des HbAlc-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo.

0 Baseline HbAlc Wert < 8%: GroRRere Reduktionen mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und DPP-4 In-
hibitoren.

0 Baseline HbAlc Wert > 8%: GrolRere Reduktionen mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 Inhibi-
toren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

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

o Dauer > 24 Wochen: GroRere 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; Crl: 1.15-2.96 /
Glinide: 1.77 kg; Crl: 0.46-3.28 / Thiazolidinedione: 2.98 Kg; Crl: 0.98-
3.17).

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

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein héheres Risiko auf Hypogly-
kamien, wenn verglichen wurde mit Placebo (Sulfonylharnstoffe: RR:
4.57; Crl: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; Crl: 2.12-41.52). Thiazolidi-
nedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren, und DPP-4
Inhibitoren waren nicht mit einem erhéhten Risiko auf Hypoglykamien
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: Glykamische Kontrolle (HbAlc-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 glykédmischen
Kontrolle und gleichzeitig geringerer Gewichtszunahme, Insulin
Bedarf und Hypoglykdmien wenn gegen Insulin Monotherapie
verglichen wird.

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

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

e Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zeigen ei-
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nen gleichwertigen Effekt auf den HbAlc-Wert, bei gleichzeitig
niedrigerem postprandialen Glukoselevel und ohne einen nega-
tiven Effekt auf das Kérpergewicht oder hypoglykdmischen Er-
eignissen.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

o Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B. mikrova-
skuléare und makrovaskulare Komplikationen.

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

Endpunkt: Prim.: Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat; Sek.:
Myokardinfarkte, Schlaganfélle, periphere vaskulare Erkrankung, Bein-
amputationen, mikrovaskulare Komplikationen

Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2010
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13 (n=13.110)

Ergebnisdarstellung

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

o Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer Metfor-
mintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalitéat und der kardiovasku-
laren Mortaliat

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

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

Anmerkungen/Fazit der Autoren

o Wenige Studien in der Metaanalyse
e 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: HbAlc; Gewicht, Nebenwirkungen
Studiendauer: 16-30 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Dez. 2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 21 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

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

¢ In allen Studien zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich des HbAlc-
Wertes. Diese Reduktion war stat. signifikant grof3er unter einer
Therapie mit langwirksamen GLP-1 Agonisten, im Vergleich zu den
anderen beiden Behandlungsgruppen (beide <0.001).

o Es zeigte sich kein stat. signifikanter Unterschied zwischen Exena-
tid BID und DPP-4 Inhibitoren.

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

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

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

Schlussfolgerungen und Hinweise durch FBMed

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

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

Goossen, 2012

[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 (Hypoglykamien, Nebenwirkungen)
Studiendauer >18 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Okt. 2011

Zusammenfassende Dokumantation

357




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

o Es zeigte sich kein erhohtes Risiko hinsichtlich der Infektionen un-
ter einer Gliptintherapie im Vergleich zu Placebo bzw. einem ande-
ren Antidiabetikum.

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

¢ Kein erhdhtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich Hypogly-
k&mien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat. signifikant
geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegentiber Sulfonylharn-
stoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko auf eine Hypoglykéamie
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 erhéh-
tes Hypoglyk&mierisiko, wenn verglichen wird gegeniber Placebo
(RR 1.86; 1.46-2.37).

Hinweise durch FBMed

e Eswurden publizierte, gepoolte Daten genutzt.

¢ Allgemein wenige Ereignisse in den Studien.

e 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: Gesamtmortalitdt und kardiovaskuléare Mortalitat
Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 23 (n=2.117)

Ergebnisdarstellung

¢ Keine stat. signifikanten Effekte unter Metformin und Insulin vs.
Insulin alleine hinsichtlich der Gesamtmortalitéat oder kardiovaskula-
ren Mortalitat.

e Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykamien unter
einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen wird gegen
Insulin alleine (RR 2,83; 95%KI 1,17-6,86).

¢ Eine Kombination aus Metformin und Insulin fiihrte zu einer stat.
signifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (-0,60%, 95% KI:
-0,89; -0,31, p<0,001), Gewichtszunahme (-1.27, 95%
Kl:-2,07;-0,47, p=0,002) und einer Insulin Dosisreduktion (MD -
18,65 U/Tag, 95% KIl: -22,70; -14.60,P<0,001), wenn verglichen
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wurde gegen Insulin alleine; bei jedoch hoher Heterogenitat zwi-
schen den Studien.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential.

Hohe Heterogenitét zwischen den Studien.

Wenige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten.

Studien teilweise von kurzer Dauer.

Metabolische Wirksamkeit meist der primére Endpunkt in den Stu-
dien.

Karagiannis, 2012 | Fragestellung

[54] To assess the efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) inhibitors compared with metformin as monotherapy, or with
Dipeptidyl pepti- | other commonly used hypoglycaemic drugs combined with metformin,
dase-4 inhibitors | in adults with type 2 diabetes mellitus.

for treatment of | Methodik

type 2 diabetes | Population: Erwachsene Pat. mit DM Typ 2
mellitus in the
clinical setting: | Intervention: DPP-4 Inhibitoren
systematic review

and meta-analysis Komparator: Metformin Monotherapie oder einer Kombination aus Met-

formin mit anderen hypoglykdmischen AM

Endpunkt: Veranderung des HbAlc- Wertes; Anteil Patienten die einen
HbAlc-Wert von <7% erreichen; Korpergewicht, Abbruchrate aufgrund
jeglichen Nebenwirkungen; Auftreten von ernsten Nebenwirkungen;
Gesamtmortalitat, Hypoglykamien,

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1980-2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 (n=7136)

Ergebnisdarstellung

e HbAlc: Verglichen mit Metformin als Monotherapie, zeigte sich
einer stat. signifikant geringere Abnahme des HbAlc-Wertes
(WMD:0.20, 95% KI; 0.08- 0.32) und des Korpergewichtes (1.5, 0.9
- 2.11) unter einer DPP-4 Inhibitor Therapie.

e Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der DPP-4

Inhibitoren gegeniber den GLP-1 Agonisten (0.49, 0.31-0.67) und
eine Vergleichbarkeit gegenulber Pioglitazon (0.09, -0.07 - 0.24)
Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegenlber
den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines HbAlc-
Wertes von <7%; jedoch in Bezug auf das Kérpergewicht sowohl
gegenuber Sulfponylharnstoffen (WMD: —-1.92, -2.34; —-1.49) als
auch Pioglitazon (-2.96, —-4.13; —1.78), nicht aber gegentuber GLP-
1 Agonisten (1.56, 0.94 - 2.18).

¢ Allgemein traten nur wenige Hypoglykamien in den Behandlungs-
gruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine héhere
Hyoplykdmierate, wenn kombiniert wurde mit Sulfonylharnstoffen.

o Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger unter
einer DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit Piogli-
tazon.

e Das Auftreten von Ubelkeit, Durchfallen und Erbrechen war hdher
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

e Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibitoren.

e Variabilitat des Verzerrungspotentials der Studien.

e Keine Sensitivitatsanalysen 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: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer 212 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1990-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 80 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

¢ Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbAlc-Werte variierten
zwischen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und 7.2% -
9.3% (DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Studien (76%;
61/80 Studien) wurden orale glukosesenkende AM-Therapien in
Kombination mit GLP-1 Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren gege-
ben.

e Unter der hochsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1 Ago-
nisten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden Behandlungs-
gruppen vorteilhafte Veranderungen hinsichtlich des HbAlc-Wertes
im Vergleich zum Ausgangswert zwischen -1.1% bis -1.6% (GLP-1
Agonisten) und -0.6% bis -1.1% (DPP-4 Inhibitoren).

e Es zeigten sich durchschnittlich gréRere Reduktion des FPG unter
Exenatid (einmal wochentlich) oder Liraglutid (einmal taglich), als
unter Exenatid (zweimal taglich) und DPP-4 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

e Keine Adjustierung fiir Placebo/ andere nicht AM-bezogene Ver-
besserungen in HbAlc, FPG oder Gewicht
o Teilweise hohe Heterogenitat 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-1V 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: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer 218 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Juni 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12 (n=10.982)

HbAlc change, 12 trials (n=6772)

the mean changes from baseline in HbAlc were significantly smaller
with DPP-4 inhibitors compared with sulfonylureas with a difference of
mean changes in HbAlc (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 HbAlc<7%
(Figure 2B), sulfonylureas showed better chances of achieving
HbAlc<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

e 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.

e Because the dosage of DPP-4 inhibitors is stable and does not
need titration while the dosage of sulfonylureas is changeable and
usually needs up-titration, it is difficult to say which 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 Gerforms 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: HbAlc, FPG, Gewicht
Studiendauer 212 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

HbAlc
duration #studies Mean difference | Significance | Hetero-
(=) (95% CI) level (p) genity (1)
After 12-24 | 7 -0.47 [-0.66, - | <0.00001 85%
weeks (n=1542) | 0.27]
After 1 year | 3 (n=527) |-0.37 [ -0.77, | 0.07 89%
0.03]
After 2 years | 2 (n=280) | -0.41 [ -1.09, | 0.28 80%
0.28]
Body weight
duration #studies | Mean difference | Significance | Hetero-
(=) (95% CI) level (p) genity (%)
After 12-24 | 7 -2.28 [-2.67, - | <0.00001 35%
weeks (n=1572) | 1.88
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After 1 year | 3(n=659) | -2.60 [-3.17, - | <0.00001 0%
2.03]

After 2 years | 2 (n=465) | -3.03 [-3.90, - | <0.00001 0%
2.16]

Adverse event: The prevalence of ‘at least one study-related AE’ was
13% in the control group and 18% in the treated group

Anmerkungen/Fazit der Autoren

A few long- term trials can help in arriving conclusive evidence required
to judge the potentials of this therapeutic intervention.

CADTH, 2013 [7]

Third-line  phar-
macotherapy for
type 2 diabetes —
Update

Siehe auch
CADTH, 2014 [6]
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
(EV).

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 RCTSs), 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 [Crl], —1.49% to —0.83%) and —1.12%
(95% Crl: —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% Crl, —2.8 to —0.4). Meglitinides
appeared to be trending toward an increase in body weight; however,
the wide confidence intervals (Cls) indicate considerable uncertainty in
the estimate of effect (2.6 kg [95% Crl, —-0.7 to 6.0]).

Overall Hypoglycemia, 28 RCT (n= 8,553); An NMA was not 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

Zusammenfassende Dokumantation 364



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.

e 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
Al1C.

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: HbAL1C, Chnage in weight, BMI, change in QoL
Suchzeitraum der syst. Recherche: bis Juli 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=3849)
7 trials (n= 3398) Dapagliflozin, 6 vs Placebo and 1 vs Glipizide
1 trial Canagliflozin (n= 451)

Ergebnisdarstellung
HbA1C

Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398)

Dapagliflozin at a dose of 10 mg/day significantly reduced HbAlc by
(WMD) -0.54% (95% CI -0.67% to —-0.40%, p<0.00001) after 12—-26
weeks of treatment compared to placebo. There was significant heter-
ogeneity.

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)

There was no difference in HbAlc reduction between dapagliflozin and
glipizide, both reducing 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%
Cl +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: HbAlc, Fasting blood glucose, BMI, homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR); and homeostasis model
assessment-b (HOMA-b)

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis April 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=1881)

Ergebnisdarstellung
HbA1c (7 trials n=1881)

no significant difference in the influence of the two drugs on the HbAlc
of the T2DM patients (P=0.148, SMD=0.13, 95% CI%:-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% Cl=- 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-B (4 trials n=1442)

HOMA- B (HOMA- B =20 x fasting blood insulin [mIU/L]/[fasting blood
glucose (mmol/L)-3.5] %) was used to evaluate the function of islet 8
cells. No significant difference was observed between sitagliptin and
metformin in the influence on HOMA- B (P=0.285, SMD=-0.05, 95%
CI=-0.15, 0.04)

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our findings reveal that both drugs have comparable abilities in reduc-
ing HbAlc, decreasing body weight, and improving the function of b
cells, but sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin 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: HbAL1C, FPG Weight, adverse cardiovascular events
Studiendauer: >12 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis Dez. 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=7778)

Ergebnisdarstellung

DPP-4 inhibitor as monotherapy vs metformin

HbA1C: lower reduction in HbAlc level [MD=0.28, 95% CI (0.17, 0.40),
p<0.00001) ]

FPG: lower reduction in FPG level [MD=0.81, 95% CI (0.60, 1.02),
p<0.00001]
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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%
ClI (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

e This meta-analysis compared DPP-4 inhibitors monotherapy
with metformin monotherapy in T2DM, and the results showed
that metformin monotherapy produced slightly, but significantly
greater reduction in HbAlc, FPG and body weight than DPP-4
inhibitors monotherapy. However, DPP- 4 inhibitors monother-
apy showed lower risk of adverse CV events, hypoglycaemia
and gastrointestinal AEs compared with metformin 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 (Aktualitat der Recherche): k.A.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 (n=1.668)

Ergebnisdarstellung
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Variety of HbAlc (3 trials)

OR and 95%CI of insulin glargine and insulin detemir concentration for
lowing diabetic glycated hemoglobin were 0.03 and [-0.08, 0.15], 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% ClI
of insulin glargine and insulin detemir concentration for lowing diabetic
fasting plasma glucose were 0.18 and [—0.10,0.47], separately. There
was no significantly statistical 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
gungsLeitlinie:

Therapie des Typ-2-

Diabetes [58]

Langfassung
Version 3
(Stand April. 2014)

Versor-

Herausgeber der NVL ,THERAPIE DES TYP-2-DIABETES": Bun-
deséarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft , Deutsche
Diabetes Gesellschaft (DDG) , Deutsche Gesellschaft fur Allge-
meinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) ,

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) (vertreten durch
die DDG) , Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe
Deutschland (VDBD)

Diese Leitlinie ... ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens
bis 01. August 2018 gultig.

Methodik
(Details zur Methodik im Leitlinien-Report, Version 1, Jan 2014)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Recherche nach Leitlinien,
Konsensusverfahren, Bewertung von ausgewéahlten, 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 fir Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben
(www.versorgungsleitlinien.de), soweit mdglich an der Einteilung
nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/).”

Emp;erglémgs- Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Empfeh- ,Soll* m
lung ,Soll nicht" 4y
,Sollte* i
B Empfehlung ,Sollte nicht" U
Offen Lkann* o

Empfehlungen - Pharmakotherapie

Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem
der beiden Algorithmen — von AkdA und DEGAM (gelb unterlegt in
Therapie-Algorithmus A. 5) bzw. von DDG und DGIM (turkis unter-
legt in Therapie-Algorithmus A. 5) gefolgt werden.

N (starker Konsens)
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(Hinweis: Weitere Details bzw. Ausfiihrungen zum Algorithmus finden sich in der LL)
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Fortsetzung NVL

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die Inhalte der
NVL verantwortenden Organisationen — inklusive unterschiedlicher
Interpretation und unterschiedlicher klinischer Gewichtung der be-
ricksichtigten Evidenz — konnte bei einzelnen Schritten der Pharma-
kotherapie des Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht werden. DDG
und DGIM empfehlen ab Stufe 2 des Therapiealgorithmus ein in eini-
gen Punkten vom gemeinsamen Vorschlag der AkdA und der DE-
GAM abweichendes therapeutisches Vorgehen. Die diesbeziiglichen
Divergenzen der DDG/DGIM und DEGAM/AKdA sind transparent in
einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) dargestellt und kom-
mentiert.

Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika mit gesicherter glinstiger Beeinflussung Kkli-
nischer Endpunkte

e Metformin

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstel-
lung, makrovaskulérer Risikoreduktion sowie weiterer gunstiger Ei-
genschaften, insbesondere des geringen Einflusses auf Gewicht und
Hypoglykdmierate, wird heute Metformin als Antidiabetikum der ers-
ten Wahl angesehen. Bei nicht ausreichender Senkung der Plas-
maglukose sollte die Medikation mit Metformin fortgesetzt und mit
Insulin kombiniert werden (Algorithmus von AkdA und DEGAM) oder
es kann mit anderen oralen Antidiabetika kombiniert werden (Algo-
rithmus von DDG und DGIM).

Als sehr haufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Beschwer-
den auf, Geschmacksverdnderungen werden als haufige Nebenwir-
kungen genannt. Kontraindikationen sind wegen des Risikos von leta-
len Laktatazidosen besonders sorgfaltig zu beachten.

¢ Sulfonylharnstoffe (SH)
Die dosisabhdngige Senkung der Plasmaglukose und des HbAlc
durch SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer Sulfonylharnstoffthe-
rapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen Risikos konnte
fur bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Gliclazid) nach-
gewiesen werden.... Sulfonylharnstoffe sind fir Patienten zu empfeh-
len, die Metformin nicht vertragen oder Kontraindikationen fir diesen
Wirkstoff aufweisen. Als haufige unerwiinschte Nebenwirkungen sind

Hypoglykdmien und Gewichtszunahme zu nennen, gelegentlich
kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden und allergischen
Hautreaktionen.

Orale Antidiabetika ohne gesicherte ginstige Beeinflussung kli-
nischer Endpunkte

e Alpha-Glukosidasehemmer
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Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukose-
senkende Wirkung.

e DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Glipti-
ne)
Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-Inhibitoren auf-
grund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsisches Hypoglykamieri-
siko.

e SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt antihy-
perglykamisch durch Hemmung der renalen Glukosereabsorption.
Auf Grund dieses Wirkmechanismus kommt es neben der Blutgluko-
sesenkung (Senkung des HbAlc 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 antihyperglykdmische Effektivitat ist abhéngig von der Nieren-
funktion (eGFR). Bei Nierenfunktionseinschrankung (eGFR < 60
ml/min/1,73 m?) wird der Einsatz von Dapagliflozin wegen

nachlassender Effektivitdt 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 kénnen die Patienten durch Flissigkeitsverlust und Krea-
tininanstieg (bei Uber 65-Jahrigen in 2,5 % vs. 1,1 % unter Placebo)
bedroht werden.

Glinide

Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen &@hnliche Wirkung. Der
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer. Die
Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe
(Hypoglykamien, leichte Gewichtszunahme) ahnlich. Hinsichtlich des
Auftretens von Hypoglykdmien, Gewichtszunahme, Lebensqualitat
und Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicherter Vorteil gegen-
Uber Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie
des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegeniiber Sulfonylharnstoffen
und ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unvertraglich-
keit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden.

e Glitazone (Thiazolidendione)
Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungiinstigen Nut-
zen-Schaden-Profils am 01.11.2010 eingestellt. Pioglitazon kann
nach einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses seit
April 2011 nur noch in begriindeten Ausnahmefallen zu Lasten der
GKYV verordnet werden.

Die Therapie mit Glitazonen fihrt zu einer Senkung der pra- und
postprandialen Plasmaglukosespiegel sowie zu einer signifikanten
Senkung des HbAlc. In Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums
und des unzureichenden Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf
klinische Endpunkte ist Pioglitazon nur in Ausnahmen (z. B. Unver-
traglichkeit von Vergleichsmedikamenten) zu empfehlen.
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Insulintherapie: Indikation und Schemata

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige Le-
bensstilanderungen und eine Therapie mit oralen Antidiabetika das
individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn Kontraindikati-
onen gegen orale Antidiabetika bestehen. Bei initialer Stoffwechsel-
dekompensation kann eine primare Insulintherapie, gegebenenfalls
temporar, erforderlich sein.

Empfehlungen/Statements Empfeh-
lungsgrad

Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die die | &
konsistente Uberlegenheit einer bestimmten Insulinart be-
legen, kann diese deshalb nur individuell fur jeden Patien-
ten gewahlt werden.

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigsten, | 1t
wirksamen Dosierung begonnen werden. Die Dosis ist stu-
fenweise bis zum Erreichen des individuellen Therapieziels
zu steigern.

Insulintherapieschemata
Es stehen fiinf Formen der Insulintherapie zur Wahl:

* BOT: Basalunterstitzte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem
Schlafengehen unter Beibehaltung oraler Antidiabetika;

e CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines
Mischinsulins (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

e SIT: Supplementéare Insulintherapie mit praprandialen Injektionen
ohne Basalinsulin (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

« ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit praprandialen
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 zuverlassige Selbstkontrolle der Plas-
maglukose praktiziert und dokumentiert werden.

Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. parenteralen)
Antidiabetika
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Wenn die Mdglichkeiten der Basistherapie (korperliche Bewegung,
ausgewogene Erndhrung, Gewichtsabnahme, Stressbewaltigung) fur
das Individuum ausgeschopft sind, ist bei entsprechender Vertrag-
lichkeit und unter Berlicksichtigung der Kontraindikation die Behand-
lung mit Metformin effektiv und effizient. Wegen der chronischen Pro-
gression der Erkrankung ist haufig 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 beno-
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 Insulintherapiemdglichkeiten ist
nicht mit klinischen Endpunkten belegt. Daher richtet sich die Aus-
wahl von Kombinationstherapie oder Insulinmonotherapie nach Pati-
entenpraferenzen, individueller Vertraglichkeit und Kontraindikatio-
nen, Hypoglykamierisiko, Korpergewicht, und der Heterogenitat der
Erkrankung. Jede Therapieform ist haufig zeitlich begrenzt und be-
darf einer Therapieeskalation oder Modifikation im Laufe der Erkran-
kung und sollte stets die Reduktion des gesamten kardiovaskularen
Risikos des Einzelnen beriicksichtigen.

Parenterale Antidiabetika ohne gesicherte glinstige Beeinflus-
sungq klinischer Endpunkte

GLP-1-Rezeptorgonisten (Inkretinmimetika, GLP-1-Analoga)

Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung des
HbAlc ist fir 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 Hypoglykamierisiko. Wirksamkeitsbele-
ge zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor.

AkdA, 2009 [3]

Arzneiverordnung

in der Praxis — Diabe-
tes Mellitus

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Methodik: Angaben finden sich im kurzgefassten ,Leitlinien-
Report zur Methodik*

Grundlage der Leitlinie: k.A.
Suchzeitraum: k.A.

LoE: k.A.

GoR

Kategorien zur Evidenz

" Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch mehre-
re adaquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte
kontrollierte klinische Studie) bzw. durch valide Metaanaly-
sen oder systematische Reviews randomisierter kontrollier-
ter Klinischer Studien. Positive Aussage gut belegt.

1 Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch zumin-

dest eine adaquate, valide klinische Studie (z. B. randomi-
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sierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage be-
legt.

1 Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird
gestutzt durch eine oder mehrere adaquate, valide klinische
Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie),
durch valide Metaanalysen bzw. systematische Reviews
randomisierter kontrollierter klinischer Studien.

Negative Aussage gut belegt.

> Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine
glnstige oder schadigende Wirkung belegen. Dies kann
begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widerspriichlicher
Studienergebnisse.

Zusammenfassend lassen sich aus den klinischen Studien folgende
Empfehlungen ableiten:

Bei ausreichender HbAlc-senkender Wirksamkeit von oralen Antidia-
betika kdnnen aus Grinden der Akzeptanz und Compliance orale
Antidiabetika als primare Pharmakotherapie bevorzugt werden. Bei
der Insulintherapie gibt es keine Daten, die die

Uberlegenheit einer bestimmten Insulintherapieform belegen. Sie
kann deshalb nur individuell fir jeden Patienten

gewahlt werden.

Metformin ist insbesondere bei Ubergewichtigen und adipdsen Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes derzeit die Pharmakotherapie der ersten
Wahl.

Die gunstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechsel-parameter
Nuchternblutzucker und HbAC bei Diabetes mellitus Typ 2 ist durch
zahlreiche Studien belegt. (11)

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit von Met-
formin werden Sulfonylharnstoffe empfohlen.

Sulfonylharnstoffe (SH): Die dosisabhangige Senkung der Blutgluko-
se und des HbA1c durch SH ist gut belegt. (11) Die Wirksamkeit einer
SH-Therapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen Risikos
konnte nachgewiesen werden. (1)

Fur neuere Antidiabetika konnte bislang im Vergleich zu alteren Wirk-
stoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische Uberle-
genheit hinsichtlich mikro- oder makrovaskularer Endpunkte gesichert
werden.

Glinide senken die Blutglukose postprandial und nuchtern sowie

den HbAlc-Wert. Die HbAlc- Senkung von Repaglinid entspricht
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derjenigen durch Glibenclamid,Gliclazid und Glibornurid. (11)

Ergebnisse zu harten klinischen Endpunkten aus Langzeit-
untersuchungen liegen derzeit nicht vor. (<)

Glitazone (Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet)

Gliptine (Dipeptidyl- Peptidase-4-Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren)
In 12- bis 24-w6chigen plazebokontrollierten Studien fihrten

Sitagliptin und Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zu einer signifikanten Reduktion von Nuchternblutzucker und HbAlc.

(1)

Ergebnisse zu relevanten klinischen Endpunkten wie z. B.

diabetesbedingten Komplikationen oder zur kardiovaskularen Morbi-
ditat/ Mortalitat liegen fur Gliptine nicht vor. (<)

Alpha-Glukosidase-Hemmer: Die dosisabhangige Senkung der

postprandialen Hyperglykamie ist gut belegt. Mehrere Untersuchun-
gen zeigen, dass Acarbose auch den Blutglukose-niichternwert und
das HbA1c reduziert. (11)

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie z. B. die Reduktion

von Gesamt- oder diabetesbedingter Mortalitdt oder diabetesbeding-
ten Komplikationen ist bei Typ-2-Diabetikern fur 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)

LEVELS OF EVIDENCE

1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or
RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs
with alow risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk
of bias
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o++ High quality systematic reviews of case control or cohort
studies; High quality case control or cohort studies with a
very low risk of confounding or bias and a high probability
that the relationship is causal

o+ Well conducted case control or cohort studies with a low
risk of confounding or bias and a moderate probability that
the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confound-
ing or bias and a significant risk that the relationship is not
causal

Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

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:

e FUr Ubergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 soll-
te eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein (Emp-
fehlungsgrad A)

Sulfonylharnstoffe:

e Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gbergewichtigen Patienten
als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen werden
wenn Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikati-
on nicht eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad A).

(Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet

(Kommentar FBMed))
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DPP-4 Inhibitoren:

o DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ 2 ge-
geben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbessern
(Empfehlungsgrad A)

Alpha-glukosidase Inhibitoren:

e Alpha-Glukosidase Inhibitoren kénnen 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:

e Zur Verbesserung der glykdmischen Kontrolle bei tibergewich-
tigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die bereits eine Metformin
und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen. GLP-1
Agonisten werden normalerweise als Drittlinientherapie gege-
ben, bei Patienten bei denen eine Zweifachkombinationsthe-
rapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen nicht zu einer
ausreichenden Blutzuckersenkung gefiihrt hat (Empfehlungs-
grad A).

e Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzureichender
Blutzuckersenkung unter Metformin und Thiazolidinedione
gegeben werden, um eine Verbesserung der glykamischen
Kontrolle bei Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) zu
erzielen (Empfehlungsgrad A).

Insulin:

e Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffe sollte
fortgefuihrt werden, wenn eine Insulintherapie angezeigt ist
(Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glykédmische Kontrolle)
(Empfehlungsgrad A).

¢ Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben wer-
den, wenn zuséatzlich 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 Hyoglykamie Risiko besteht (Empfehlungsgrad
A).

e Ldsliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Analoga kon-
nen bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gegeben
werden, um die glykédmische 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 ergénzt; 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:
2014

July

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstufung:

Metformin

e 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.

e Consider metformin as an option for first-line glucose-lowering
therapy for a person who is not overweight.

e Continue with metformin if blood glucose control remains or
becomes inadequate and another oral glucose-lowering medi-
cation (usually a sulfonylurea) is added.

e Step up metformin therapy gradually over weeks to minimise
risk of gastrointestinal (Gl) side effects. Consider a trial of ex-
tended-absorption metformin tablets where Gl tolerability pre-
vents continuation of metformin therapy.

e 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
e Consider a sulfonylurea as an option for first-line glucose-
lowering therapy if:
e the person is not overweight
¢ the person does not tolerate metformin (or it is contra-
indicated)
e Or arapid response to therapy is required because of
hyperglycaemic symptoms.

e Add a sulfonylurea as second-line therapy when blood glu-
cose control remains or becomes inadequate with metformin.

e Continue with a sulfonylurea if blood glucose control remains
or becomes inadequate and another oral glucose-lowering
medication is added.

e Prescribe a sulfonylurea with a low acquisition cost (but not
glibenclamide) when an insulin secretagogue is indicated.

e When drug concordance is a problem, offer a once-daily, long-
acting sulfonylurea.

e Educate a person being treated with an insulin secretagogue,
particularly if renally impaired, about the risk of hypoglycae-
mia.

Rapid-acting insulin secretagogues
e Consider offering a rapid-acting insulin secretagogue to a per-
son with an erratic lifestyle.

Acarbose

e 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:
e 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]),
e 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:
e 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 HbAlc 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:

e abody mass index (BMI) = 35.0 kg/m2 in those of European
descent (with appropriate adjustment for other ethnic groups)
and specific psychological

e or medical problems associated with high body weight, or a
BMI < 35.0 kg/m2, and therapy with insulin would have 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 HbAlc and a weight loss of at least 3% of initial body
weight at 6 months.

Glucose control: insulin therapy

Oral agent combination therapy with insulin

When starting basal insulin therapy:
e continue with metformin and the sulfonylurea (and acarbose, if
used)
e review the use of the sulfonylurea if hypoglycaemia occurs.

When starting pre-mixed insulin therapy (or mealtime plus basal insu-
lin regimens):
e continue with metformin
e continue the sulfonylurea initially, but review and discontinue if
hypoglycaemia occurs.

Insulin therapy

e Discuss the benefits and risks of insulin therapy when control
of blood glucose remains or becomes inadequate (HbA1c 2
7.5% or other higher level agreed with the individual) with oth-
er measures. Start insulin therapy if the person agrees.

e 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.

e 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.

e 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,

e or the person would otherwise need twice-daily NPH in-
sulin injections in combination with oral glucose-
lowering drugs,

e 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 HbAlc 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.

Association, 2014 [1]

betes Care 2014

American Diabetes | Fragestellung

These standards of care are intended to provide clinicians, patients,
researchers, payers, and other interested individuals with the compo-
Standards of Medical | Nents of diabetes care, general treatment goals, and tools to evaluate

Care in Diabetes. Dia- | the quality of care.

Methodik (Hinweise zur Methodik finden sich in einem gesonderten
Dokument online)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Literaturrecherche

Suchzeitraum bis 2013 (Update einer alteren Version)

GoR: ohne Gewichtung
LoE

ADA evidence grading system for clinical practice recommendations

A

Clear evidence from well-conducted, generalizable, RCTs that
are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted multicenter trial
o Evidence from a meta-analysis that incorporated quali-
ty ratings in the analysis

Compelling nonexperimental evidence, i.e., “all or none” rule
developed by Center for Evidence Based Medicine at Oxford

Supportive evidence from well-conducted randomized con-
trolled trials that are adequately powered, including:
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e Evidence from a well-conducted trial at one or more in-
stitutions

e Evidence from a meta-analysis that incorporated quali-
ty ratings in the analysis

B Supportive evidence from well-conducted cohort studies
e Evidence from a well-conducted prospective cohort
study or registry
e Evidence from a well-conducted meta-analysis of co-
hort studies
Supportive evidence from a well-conducted case-control study

C Supportive evidence from poorly controlled or uncontrolled
studies
e Evidence from RCTs with one or more major or three
or more minor methodological flaws that could invali-
date the results
e Evidence from observational studies with high potential
for bias (such as case series with comparison with his-
torical controls)
e Evidence from case series or case reports
Conflicting evidence with the weight of evidence supporting the
recommendation

E Expert consensus or clinical experience

Pharmacological Therapy for Hyperglycemia in Type 2 Diabetes

Recommendations

o 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)

e A patient-centered approach should be used to guide choice
of pharmacological agents. Considerations include efficacy,
cost, potential side effects, effects on weight, comorbidities,
hypoglycemia risk, and patient preferences. (E)

e Due to the progressive nature of type 2 diabetes, insulin ther-
apy is eventually indicated for many patients with type 2 dia-
betes. (B)

The position statement reaffirms metformin as the preferred initial
agent, barring contraindication or intolerance, either in addition to
lifestyle counseling and support for weight loss and exercise,

or when lifestyle efforts alone have not achieved or maintained gly-
cemic goals. Metformin has a long-standing evidence base for effica-
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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
I:ti,ab,kw or type Il diabet*:ti,ab,kw

3 diabet*:ti,ab,kw and mellitus*:ti,ab,kw and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*ll or type*Il 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:tiab,kw or Dipeptidyl Peptidase [V 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
diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

2 ((((diabetes]Title/Abstract]) OR DM]JTitle/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND
mellitus*[Title/Abstract]))) AND ((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract])
OR T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR Typell[Title/Abstract]) OR
Type*ll[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract])

3 (#1) OR #2
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4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

Dipeptidyl-Peptidase IV InhibitorsfMeSH Terms] OR alpha-Glucosidases[MeSH Terms]

6 (((((Dipeptidyl*Peptidase 1V Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4 Inhibi-
tor*[Title/Abstract]) OR  Dipeptidyl*Peptidase  IV[Title/Abstract]) OR  Dipep-
tidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR gliptin*[Title/Abstract]

7 (#6) OR #5

8 (Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract]

9 Insulins[MeSH Terms] OR Insulinf]MeSH Terms]

10 ((insulin*[Title/Abstract]) OR  hyperglycemia*[Title/Abstract]) @ OR  hyperglyce-
mic*[Title/Abstract]

11 (#10) OR #9

12 (“sglt*2"[Title/Abstract]) OR “sglt2"[Title/Abstract]

13 (“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium glucose
co*transporter*2”[Title/Abstract]

14 ((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract])) OR (sodium AND
glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract])

15 ((#12) OR #13) OR #14

16 (((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15

17 (#3) AND #16

18 (#17) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sh] OR Technical Report[ptyp])

19 (#17) AND  (((((trials[Title/Abstract] OR  studies[Title/Abstract] OR data-
base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR
Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR
Pubmed[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract]
OR research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology as-
sessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract])) OR (systemat-
ic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] AND
overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract]
AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract]))))

20 (#18) OR #19

21 (#20) AND ("2009/08/01"[PDAT] : "2014/08/30"[PDAT])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 30.08.2014

# Suchfrage

1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

2 ((((diabetes[Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND
mellitus*[Title/Abstract]))) AND ((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract])
OR T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR Typell[Title/Abstract]) OR
Type*ll[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*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 InsulinfMeSH 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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