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A. Tragende Grindeund 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 durchgeflihrten 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 tbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die zu bewertende Wirkstoffkombination erstmalig
zum 27. Marz 2013 ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. FUr den in diesem
Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss wurde eine Befristung bis zum 1. Oktober 2015
ausgesprochen und mit Beschluss vom 19. Februar 2015 auf den 1. Juli 2016 verlangert.
Gemall 8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Janumet®/Velmetia® am
Tag des Fristablaufs erneut. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer am 1. Juli 2016
beim G-BA das abschlieRende Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Sitaglip-
tin/Metformin im Verhaltnis zur zweckmafligen Vergleichstherapie eingereicht (8 4 Abs. 3 Nr.
5 AM-NutzenV i. V. m. 5. Kapitel 8 8 Nr. 5 VerfO).



Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 4. Oktober 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und
damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Sitaglip-
tin/Metformin gegeniber der zweckmalRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf
der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vor-
getragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen,
hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3-
gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeu-
tische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf
den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin nicht
abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sitagliptin/Metformin (Janumet®/\Velmetia®) ge-
mafR Fachinformation

FUr erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Janumet®/Velmetia® ist zusétzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der hdchsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der Kombina-
tion von Sitagliptin und Metformin behandelt werden.

Janumet®/Velmetia® ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Dreifachthera-
pie) zusatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen eine Kombination
aus der jeweils hdchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht
ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet®/Velmetia® ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Prolifera-
toractivated Receptor gamma(PPARYy)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion) zuséatzlich zu
Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils hdchste vertragene Dosis
von Metformin und einem PPARy-Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.?

Janumet®/Velmetia® ist auch zusatzlich zu Insulin (d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als
Erganzung zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und
Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheits-
wesen, Kdln.

2 Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (AM-
Richtlinie, Anlage Ill) entfallt diese Wirkstoffkombination flir die Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin nach
§ 35aSGB V.


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

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Patientengruppen vorge-
nommen, da es sich hierbei um unterschiedliche, vom Anwendungsgebiet umfasste, Thera-
piesituationen handelt. Unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fur
jede Therapiesituation eine zweckmafiige Vergleichstherapie bestimmt:
a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zuséatzlich zu Diat und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monotherapie mit
Metformin in der hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff zuséatzlich zu Diat und
Bewegung bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten
vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um
den Blutzucker zu senken:

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

c) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als Erganzung zu Diat und
Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den
Blutzucker nicht ausreichend senken:

Humaninsulin + Metformin

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

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fiur 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 zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.



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

zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin (Humaninsulin, Insulinanaloga) sind fiir die
Mono- und die Kombinationstherapie zugelassen. Zulassungen fur die Mono- wie fur
die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere orale Antidiabetika, u.a. Acarbo-
se, Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), Glinide, SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozi-
ne) und Inkretinmimetika.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Es liegen folgende Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ
2 bei Erwachsenen vor, die ggf. nur einzelne der zuvor genannten Patientengruppen
umfassen:

Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar 2013: Ein Zusatznutzen gilt als nicht be-
legt, fur die Kombination mit Metformin ist der Zusatznutzen nicht belegt; Be-
schluss vom 16. Mai 2013 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen gilt als
nicht belegt),

Dapagliflozin (Beschluss vom 6. Juni 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),
Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,
fur die Kombination mit oralen Antidiabetika gilt der Zusatznutzen als nicht belegt),
Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt),

Vildagliptin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt;
Beschluss vom 21. Mai 2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),
Vildagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt),

Dapagliflozin/Metformin (Beschluss vom 7. August 2014: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt),

Canagliflozin (Beschluss vom 4. September 2014: Ein Zusatznutzen ist nicht be-
legt),

Insulin degludec (Beschluss vom 16. Oktober 2014: Ein Zusatznutzen ist nicht be-
legt; Beschluss vom 4. Dezember 2014 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatz-
nutzen gilt als nicht belegt),

Canagliflozin/Metformin (Beschluss vom 5. Februar 2015: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt),

Albiglutid (Beschluss vom 19. Marz 2015: Hinweis flr einen geringen Zusatznut-
zen fur die Kombination mit Metformin, fur andere Therapieregime ist der Zusatz-
nutzen nicht belegt),

Dulaglutid (Beschluss vom 16. Juli 2015: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatz-
nutzen fur die Kombination mit Insulin (mit oder ohne oralem Antidiabetikum), an-
sonsten ist der Zusatznutzen nicht belegt),

Insulin degludec/Liraglutid (Beschluss vom 15. Oktober 2015: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt; Beschluss vom 4. Februar 2016 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt),

Empaglifiozin (Beschluss vom 1. September 2016: Anhaltspunkt fir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkran-
kung in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskulérer Ri-
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Zu 4.

sikofaktoren fur die Kombination mit einem oder mehreren blutzuckersenkenden
Arzneimitteln; Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen flr Patienten ohne
manifeste kardiovaskulare Erkrankung fir die Kombination mit Metformin; fur alle
anderen Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt),

— Empagliflozin/Metformin (Beschluss vom 1. September 2016: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt).

Es liegen weiterhin ein Verordnungsausschluss der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage
Il und eine Verordnungseinschrankung der Glinide (AM-Richtlinie, Anlage Ill) zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 vor.

Aus diesem Grund werden diese Wirkstoffgruppen bei der Bestimmung der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie nicht berlicksichtigt.

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

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulére Folgekomplikationen sind demnach nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als auch
Sulfonylharnstoffe und Insulin als zweckméaRige Therapie im Anwendungsgebiet anzu-
sehen. Es kommen die Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die
vom G-BA fir die Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie als &quivalent
eingestuft werden. Die anderen verfiigbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verord-
nungen nur eine untergeordnete Rolle. Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zur-
zeit in Deutschland keine Zulassung. In vielen anderen europédischen Landern sowie in
den Vereinigten Staaten wird Glipizid dagegen in der Behandlung von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Glipizid war bis 2007 auch in Deutschland zugelas-
sen, die Zulassung ist gesetzlich erloschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fer-
tigarzneimittel mehr im deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid ist
gemeinsam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-glltigen Festbe-
tragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert. Aufgrund der fehlenden Zulassung und Marktver-
fugbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in Deutschland ist dieser zurzeit allerdings
nicht besetzt. Glipizid ist in der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmako-
logisch-therapeutisch vergleichbar.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird
aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhéhtem Risiko fUr Arzneimittelin-
teraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykdmien) als kritisch angese-
hen, so dass in dieser Therapiesituation eine Insulintherapie gegebenenfalls in Kombi-
nation mit Metformin indiziert ist. Sofern Metformin gemaf der Fachinformation unver-

3 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.

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.



traglich oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausrei-
chend wirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweckmalRige Vergleichstherapie.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgrup-
pen liegen bislang nur fir Empaglifiozin Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich patien-
tenrelevanter Endpunkte fir Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren vor. Der
Beschluss zum Zusatznutzen von Empagliflozin trat zum 1. September 2016 in Kraft.
Mit diesem Wirkstoff steht fir das vorliegende Anwendungsgebiet eine zugelassene, in
der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfiigung, deren therapeu-
tischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlie3end beurteilbar ist und daher derzeit
nicht von der zweckmalRigen Vergleichstherapie umfasst ist. Fir andere Wirkstoffe im
Anwendungsgebiet fehlen Langzeitsicherheitsdaten, diese werden daher im vorliegen-
den Bewertungsverfahren nicht als zweckmalfiige Vergleichstherapie bertcksichtigt.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des &rzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

a) Zweifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Insulin

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:
Patientengruppenibergreifende Aspekte

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die Wirkstoftkombination Sitagliptin/Metformin
erstmalig zum 27. Méarz 2013 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Der zu die-
sem Verfahren vom G-BA getroffene Beschluss vom 1. Oktober 2013 wurde befristet. Die
Befristungsgrinde waren fehlende gesicherte Daten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zum
Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil im Vergleich zur zweckmafigen Ver-
gleichstherapie. Aufgrund des chronischen Verlaufes der Diabetes mellitus Erkrankung und
der erforderlichen Langzeitbehandlung der Patienten sind diese Langzeitdaten jedoch erfor-
derlich. Dartber hinaus sind seit Markteinfihrung von Sitagliptin Nebenwirkungen von akuter
Pankreatitis spontan berichtet worden. Bereits zum Zeitpunkt des Erstbeschlusses zu Si-
tagliptin/Metformin lief eine Studie zur Erhebung von Langzeitdaten, die ggf. die offenen Fra-
gestellungen hinsichtlich der kardiovaskularen Endpunkte fir die relevanten Patientengrup-
pen klaren kénnte.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf
sowohl Studien eingereicht, die bereits zur Erstbewertung vorlagen, als auch neue Daten
inklusive der Langzeitstudie TECOS.



Die Studien, die bereits fur den Erstbeschluss vorlagen, sind allein nicht geeignet, die Frage-
stellungen aus den Befristungsgrinden hinreichend zu beantworten. Folglich lassen sich aus
diesen Studien keine Aussagen zur Ableitung eines Zusatznutzens im vorliegenden Verfah-
ren treffen.

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und mindestens einer vaskularen Vorerkrankung® einschloss, sind ebenso nicht zur
Bewertung eines Zusatznutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwertbar. Et-
wa 80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt Metformin in Vorbehandlung, je-
doch ist die genaue Anzahl der Patienten, die entsprechend der Zulassung fur das Kombina-
tionspraparat eine Metformin-Dosierung Uber 1 700 mg/Tag erhielten, aus den Angaben der
Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Ein Heranziehen der Gesamtpopulation der Studie
TECOS fiur die Ableitung des Zusatznutzens der Fixkombination Sitagliptin/ Metformin ist
daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der pharmazeutische Unternehmer fur die beiden Studien
P803 und P024 die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits mit
der Dossiereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende Analysen fur diese Teil-
population der Studie TECOS und auch der Studie HARMONY 3. Stattdessen legte der
pharmazeutische Unternehmer jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fur die
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorgelegten Unterlagen lasst
sich jedoch die fur die Fixkombination relevante Patientengruppe (Patienten, die ausschliel3-
lich eine Metformindosis = 1 700 mg erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extrahieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Unternehmer Daten der
Teilpopulation der Studie TECOS nach, die laut Angaben des Unternehmers den Patienten
entsprechen, die gemaR Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin behandelt
wurden. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu erfillen, hatten die Daten der
relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/Metformin jedoch schon fristgemaf zur Dossierein-
reichung vorliegen mussen. Die erst mit der schriftlichen Stellungnahme eingereichten Unter-
lagen werden folglich nicht fur die Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination Sitaglip-
tin/Metformin berucksichtigt.

Insgesamt liegen fiir Patienten aus der Studie TECOS, die einen entsprechend zulassungs-
konformen Einsatz der Fixkombination von Sitagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor.
Die Studie kann somit fuir die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fur die Beantwortung der
offenen Fragestellungen nicht herangezogen werden.

Nachfolgend werden die auswertbaren Daten ergénzend fiir die einzelnen Patientengruppen
beschrieben:

a) Zweifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin

FOr Patienten, die mit einer Zweifachkombinationstherapie bestehend aus Sitagliptin/ Met-
formin behandelt werden, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der hdchsten ver-
tragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

® Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskuldren Vorerkrankung worliegen: Ko-
ronare Herzkrankheit, ischamische zerebrovaskulare Erkrankung oder periphere arterielle Verschluss-
krankheit.



Begrindung:

FUr den Nachweis eines Zusatznutzens der festen Zweifachkombination Sitagliptin mit Met-
formin hat der pharmazeutische Unternehmer die direkt vergleichenden Studien P803 und
HARMONY 3 (vs. zweckméaRige Vergleichstherapie (Metformin plus Sulfonylharnstoff (Gli-
mepirid oder Glibenclamid)) und P024 (vs. Glipizid plus Metformin) vorgelegt.

Da im Dossier fur die Studien HARMONY 3 und TECOS keine auswertbaren Daten fur den
Anteil der Patienten vorliegen, die einen zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination
von Sitagliptin/Metformin erhielten, kdnnen diese Studien nicht zur Beantwortung der Frage-
stellungen des vorliegenden Verfahrens herangezogen werden. Folglich liegen fur die
Fixkombination nur die bereits zur Erstbewertung vorliegenden Ergebnisse der direkten ver-
gleichenden Studien P803 und P024 vor. Diese sind jedoch nicht geeignet, die Fragestellun-
gen der Befristung zu adressieren und kdnnen somit auch nicht fir die Ableitung des Zu-
satznutzens im vorliegenden Verfahren herangezogen werden.

Dessen unbenommen werden im Folgenden die Ergebnisse der Studien P803 und P024
erganzend dargestellt, da Auswertungen entsprechend der Zulassung fir die Sitagliptin/ Met-
formin Kombination vorliegen.

Studie P803

Bei der Studie P803 handelt es sich um eine randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde
Studie mit einer Laufzeit von 30 Wochen. In der Studie wurde bei Patienten, bei denen in
einer vorangegangenen Metformin-Behandlung (mindestens 1500 mg/Tag) keine ausrei-
chende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (HbAlc-Wert = 6,5 % und < 9,0 %), Sitagliptin
plus Metformin mit Glimepirid plus Metformin verglichen. 324 (62,8 %) Patienten der 516
Patienten im Interventionsarm (Sitagliptin plus Metformin) sowie 333 (64,3 %) der Patienten
im Kontrollarm (Glimepirid plus Metformin) erhielten im Verlauf der Studie eine tagliche Met-
formin-Dosis = 1 700 mg und entsprechen daher der Zielpopulation.

Die Metformindosis wurde wahrend der gesamten Studiendauer entsprechend der jeweils
vorangegangenen Metformin-Behandlung fortgefuihrt. Die Behandlung mit Sitagliptin erfolgte
in einer stabilen Dosierung von 100 mg/Tag, wahrend die Glimepirid-Dosis in den ersten 18
Wochen der Studie von 1 mg/Tag auf maximal 6 mg/Tag auftitriert werden konnte. Als Ziel
wurde ein HbAlc-Wert von 6,5% angestrebt. Nur bei den Patienten im Glimepirid-
Vergleichsarm wurde demnach eine zielwertorientierte intensive blutzuckersenkende Thera-
pie verfolgt (HbAlc-Wert < 6,5 %). Das Vorgehen in Studie P803, Sitagliptin in einer festen
Dosierung einzusetzen und Glimepirid entsprechend einer angestrebten Stoffwechseleinstel-
lung zu dosieren, bzw. anhand eines Zielwertes aufzudosieren, entspricht den Vorgaben der
Fachinformation flr Sitagliptin und Glimepirid.

Bei einem Teil der Patienten (max. 20 %) erfolgte die Dosistitration in Schritten von 2 mg,
obwohl gemaf Fachinformation empfohlen wird, mit einer niedrigen Dosierung anzufangen
und die Dosis langsam zu erhdhen. Dosiserh6hungen um 1 mg waren ebenso mdoglich ge-
wesen. Es ist fraglich, ob ein Titrationsschritt von 2 mg anstelle einer méglichen Dosierungs-
erh6hung um 1 mg fir alle diese Patienten geeignet war, oder ob dieser Titrationsschritt mit
einem erhohten Hypoglyk&mierisiko fir einen Teil der Patienten verbunden war.
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Fir die Bewertung eines moglichen Einflusses der blutzuckerzielwertgesteuerten Titration
von Glimepirid auf patientenrelevante Endpunkte ist entscheidend, ob hierdurch eine starke-
re Blutzuckersenkung gegentiber der festen Sitagliptin-Dosierung induziert worden ist und ob
diese im zeitlichen Verlauf mit dem Auftreten patientenrelevanter Ereignisse (z.B. Hypogly-
kamien) korrespondiert. Daher ist die Betrachtung des zeitlichen Verlaufes der HbAlc-Werte
im Zusammenhang mit den jeweiligen patientenrelevanten Ereignissen (z.B. Hypoglyka-
mien), insbesondere wahrend der Glimepirid-Titrationsphase zu Studienbeginn, relevant. Die
Verlaufe des HbAlc-Werts erscheinen in den beiden Behandlungsgruppen (Gesamtpopula-
tion) weitgehend einheitlich und zeigen ein rasches Absinken des HbAlc-Wertes, einen pa-
rallelen Verlauf in den ersten 6 Wochen, eine etwas stérker ausgepragte Absenkung in den
Wochen 6 bis 18 im Glimepirid-Arm mit einer maximalen Differenz zu Woche 18 bei grober
Abschatzung von ca. 0,13 Prozentpunkten. Zu Studienende gleichen sich jedoch die Verlau-
fe beider Behandlungsarme wieder auf eine nicht statistisch signifikante Differenz [95 %-KI]
von 0,07 % [-0,02; 0,16] an. Aufgrund der nur geringfligig unterschiedlichen HbAlc-Verlaufe
zwischen beiden Behandlungsarmen kann die Studie zur Bewertung eines Zusatznutzens
herangezogen werden.

Studie P024

Bei der Studie P024 handelt es sich um eine randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde
Studie mit einer Laufzeit von 104 Wochen, in der die Kombination Sitagliptin plus Metformin
mit der Kombination Glipizid plus Metformin verglichen wurde. Wie bereits unter dem Punkt
ZweckmaRige Vergleichstherapie* ausgefiihrt, stellt der G-BA fest, dass der Wirkstoff Glipi-
zid dem in Deutschland verfligbaren Glibenclamid vergleichbar ist.

Das Patientenkollektiv fur die Studie wurde aus mehreren Patientenpopulationen rekrutiert,
die jeweils eine unterschiedliche antidiabetische Vorbehandlung erhielten. Insgesamt war die
Patientenselektion darauf ausgerichtet, eine Studienpopulation mit unzureichender Blutzu-
ckerkontrolle (HbAlc-Wert =2 6,5 % und < 10,0 %) nach vorangegangener Metformin-
Behandlung (mindestens 1500 mg/Tag) zu erhalten. Diese Selektion war jedoch nicht geeig-
net, fur alle Patienten sicherzustellen, dass die Blutzuckerkontrolle trotz maximal tolerierba-
rer Metformindosis unzureichend war. Es liegen somit keine Angaben dazu vor, welcher An-
teil der in die Studie eingeschlossenen Patienten trotz einer maximal tolerierten Dosis von
Metformin eine unzureichende Blutzuckerkontrolle hatte.

429 (73,0 %) Patienten der 588 Patienten im Interventionsarm (Sitagliptin plus Metformin)
sowie 427 (73,1 %) der Patienten im Kontrollarm (Glimepirid plus Metformin) erhielten im
Verlauf der Studie eine tagliche Metformin-Dosis = 1 700 mg und entsprechen daher der
Zielpopulation.

Die Behandlung mit Sitagliptin erfolgte in einer fixen Dosierung von 100 mg/Tag. Die Met-
formindosis (mindestens 1500 mg/Tag, bzw. in der relevanten Zielpopulation =1
700 mg/Tag) blieb wahrend der Behandlungsdauer der Studie unveréndert. Bei der Behand-
lung mit Glipizid war eine Dosistitration ausgehend von einer Anfangsdosis von 5 mg/Tag
Uber einen Zeitraum von 18 Wochen madglich, um den Zielwert von < 110 mg/dl Nichtern-
blutglukose zu erreichen. Der in der Studie gewahlte Nuchtern-Blutzuckerzielwert von = 110
mg/dL, ab dem eine Dosiserhéhung des Sulfonylharnstoff vorgegeben war, liegt im Zielwert-
Bereich, der in den Leitlinien empfohlen wird. Bei etwas hoheren Nuchtern-Blutzuckerwerten,
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die noch im Zelwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserhdhung erfolgen. Insbesondere bei
diesen Patienten kann die Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie mit einem er-
héhten Risiko von Hypoglykamien verbunden sein.

Nur bei den Patienten im Glimepirid-Vergleichsarm wurde demnach in der Titrationsphase
eine zielwertorientierte intensive blutzuckersenkende Therapie verfolgt (Nuchternblutglukose
< 110 mg/dl). Das Vorgehen, Sitagliptin in einer festen Dosierung einzusetzen und Glipizid
entsprechend einer angestrebten Stoffwechseleinstellung zu dosieren, bzw. anhand eines
Zielwertes aufzudosieren, entspricht den Vorgaben der Fachinformation fur Sitagliptin bzw.
der zuletzt in Deutschland sowie der in Osterreich aktuell giiltigen Fachinformation von Glipi-
zid.

FUr die Bewertung eines mdoglichen Einflusses der blutzuckerzielwertgesteuerten Titration
von Glipizid auf patientenrelevante Endpunkte ist entscheidend, ob hierdurch eine starkere
Blutzuckersenkung gegenuber der festen Sitagliptin-Dosierung induziert worden ist und ob
diese im zeitlichen Verlauf mit dem Auftreten patientenrelevanter Ereignisse (z.B. Hypogly-
kamien) korrespondiert. Daher ist die Betrachtung des zeitlichen Verlaufes der HbAlc-Werte
im Zusammenhang mit den jeweiligen patientenrelevanten Ereignissen (z.B. Hypoglyka-
mien), insbesondere wahrend der Glipizid-Titrationsphase zu Studienbeginn, relevant. Die
Verlaufe des HbAlc-Werts erscheinen in den beiden Behandlungsgruppen weitgehend ein-
heitlich und zeigen ein rasches Absinken des HbAlc-Wertes, einen parallelen Verlauf in den
ersten 6 Wochen, eine etwas starker ausgepragte Absenkung im weiteren Verlauf im Glipi-
zid-Arm mit einer maximalen Differenz zu Woche 24 bei grober Abschatzung von ca. 0,17
Prozentpunkten. Ab Studienmitte gleichen sich jedoch die Verlaufe beider Behandlungsarme
wieder auf eine zum Studienende nicht statistisch signifikante Differenz [95 %-KI] von 0,01 %
[-0,08; 0,10] an. Somit ergibt sich weitgehend ein einheitliches Bild der HbAlc-Verlaufe. Auf-
grund der nur geringflgig unterschiedlichen HbAlc-Verlaufe zwischen beiden Studien-
Armen kann die Studie zur Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte meta-analytische Auswertung der bei-
den Studien wird jedoch nicht bertcksichtigt. Die unterschiedlich langen Studiendauern fiih-
ren zu unterschiedlichen Effekten, die in der Meta-Analyse ein verzerrtes Bild ergeben. Des
Weiteren wichen in diesen Studien die Therapiekonzepte voneinander ab: In der Studie
P803 wurde eine Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffes unabhangig von einem konkreten
Blutzuckerzielwert, sondern mit dem Ziel, die Wahrscheinlichkeit zu erhéhen, einen HbAlc-
Wert < 6,5 % zu erreichen, vorgenommen. Dagegen erfolgte in der Studie P024 eine Titrati-
on, wenn der Nuchternblutglukose-Wert = 110 mg/dl lag. Aufgrund der wesentlich kurzeren
Studiendauer der Studie P803 treten bei einigen patientenrelevanten Endpunkten keine bzw.
nur sehr wenige Ereignisse (Mortalitéat, schwere Hypoglykéamien) auf, so dass Aussagen zur
Homogenitat der Patientenpopulationen nicht getroffen werden konnen. Eine fehlende Hete-
rogenitat im vorliegenden Fall ist jedoch noch kein Nachweis fiir eine Homogenitét der Pati-
entenpopulationen.

Zu den Ergebnissen der Studien P803 und P024:

Mortalitat

In der Studie P803 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Gesamtmortali-
tat zwischen den Behandlungsgruppen.
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In der Studie P024 traten unter Sitagliptin plus Metformin (429 Patienten) O Todesfélle und
unter Glipizid plus Metformin (427 Patienten) 7 Todesfalle (1,6 %) auf, was ein statistisch
signifikantes Ergebnis darstellt (RR: 0,13 [0,03; 0,59), wobei nur mannliche Patienten betrof-
fen waren. Im Hinblick auf den zeitlichen Verlauf der Todesfélle ist keine aufféallige Haufung
wéhrend der Glipizid-Titrationsphase zu Studienbeginn zu beobachten.

Nach Auffassung des G-BA muss zum Nachweis eines Zusatznutzens beim Endpunkt Mor-
talitat insbesondere bei Langzeittherapien, die bei chronischen Erkrankungen wie dem Dia-
betes mellitus eingesetzt werden, ein besonders hohes Mald der Validitat der Ergebnisse
vorausgesetzt werden.

Die hier vorgelegten Daten zur Mortalitdt besitzen dieses hohe Maf3 an Validitat jedoch nicht,
da die Ergebnisse zur Mortalitdt sich nur Uber eine post-hoc Analyse der Angaben zu uner-
winschten Ereignissen ableiten lassen. Die Studie war nicht zum Nachweis eines Unter-
schieds in der Gesamtmortalitdt ausgelegt. Dies zeigt sich an der Fallzahlplanung, der kur-
zen Nachbeobachtungszeit von 2 Wochen, der geringen Ereignisrate sowie des fehlenden
Versuchs einer Balancierung der Behandlungsgruppen z.B. hinsichtlich kardiovaskuléarer
Risiken. Todesfalle wurden nur als Sicherheitsendpunkte erfasst. Somit erfolgte keine Adju-
dizierung durch ein unabhangiges Komitee.

Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei dem Ergebnis um einen Zu-
fallsbefund handelt. Gerade die kurze Nachbeobachtungszeit ist hier relevant, da im betrach-
teten Zeitraum von 104 Wochen mehr als 50 % der eingeschlossenen Patienten die Studie
abbrachen und eine grol3e Anzahl wegen mangelnder Wirksamkeit ausgeschlossen wurde.
Deren Einfluss auf die Gesamtmortalitat ist daher vollig unklar. Zudem ist aufféllig, dass To-
desfélle nur bei Mannern auftraten. Eine biologisch plausible Erklarung hierfir ist nicht be-
kannt.

Die Ursachen der Todesfalle in der Studie waren heterogen (Myokardinfarkt, plotzlicher
Herztod, Polytrauma, onkologische Erkrankungen, Sepsis). Ein Zusammenhang zwischen
schweren Hypoglykamien und den aufgetretenen Todesféallen wurde auf Einzelpatientenebe-
ne nicht beobachtet, womit ein Kausalzusammenhang zwischen der Behandlung im Rahmen
der Studie und den aufgetretenen Todesfallen unklar bleibt.

Vor dem Hintergrund der oben genannten Unsicherheiten und der Tatsache, dass in der
Studie P803 diese Ergebnisse nicht bestatigt wurden, sind die Ergebnisse hinsichtlich der
Mortalitat als nicht ausreichend valide anzusehen und werden daher bei der Bewertung des
Zusatznutzens nicht bertcksichtigt.

Morbiditat

Fur die Zelpopulation wurden keine Angaben zu Morbiditdtsendpunkten vorgelegt. Da je-
doch die Mehrheit der Patienten in den Studien P024 und P083 der Zielpopulation entspricht
und kein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die Metformin-Dosis festgestellt werden
konnte und die Daten der Gesamtpopulation auf die relevante Zielpopulation tbertragbar
sind, werden die Daten zur Morbiditat auf die Teilpopulation Ubertragen.

Die Ergebnisse zu den kardialen und zerebralen Ereignissen waren in beiden Studien statis-
tisch nicht signifikant.

Die Studien P803 und P024 waren nicht darauf ausgerichtet, patientenrelevante Endpunkte
zu diabetischen Folgekomplikationen zu erfassen, weshalb die Datenlage zur Morbiditat nur
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sehr begrenzte Aussagen zum Vergleich von Sitagliptin plus Metformin und Glimepirid plus
Metformin erlaubt. Kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse wurden als Sicherheitsendpunk-
te erfasst und post-hoc analysiert, somit lag keine Adjudizierung durch ein unabhangiges
Komitee vor.

Im Dossier fuhrt der pharmazeutische Unternehmer die Daten zur Morbiditat als gemeinsa-
me Betrachtung der Studien P803 und P024 entsprechend der MACE’-Darstellung als
schwere kardiovaskulare Ereignisse auf. Dies betrachtet die kardialen und zerebralen Ereig-
nisse nicht als separate Endpunkte sondern fasst diese als einen kombinierten Endpunkt
zusammen. Dies fiuihrt zu einem hoch verzerrten Ergebnis, da nicht abgeschéatzt werden
kann, ob und ggf. in welchem Ausmal} sich ein Zusatznutzen fir kardiale und/oder zerebrale
Ereignisse ableiten lasst Da die Einzelkomponenten nicht separat ausgewertet wurden, ist
diese Darstellung fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Im IQWiG Bericht wurde daher
auf eine Darstellung der MedDRA® SOC Herzerkrankungen und der Erkrankungen des Ner-
vensystems, je ohne Todesfalle, zurlckgegriffen. Diese SOC-Auswertungen stellen keine
pradefinierten Endpunkte der Studien dar.

Es liegen daher fir die Endpunktkategorie Morbiditat, insbesondere fiir die bei Diabetes mel-
litus Typ 2 in der Regel die Prognose entscheidenden kardio- und zerebrovaskularen Kom-
plikationen, keine aussagekraftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Die Ergebnisse der visuellen Analog-Skala (VAS) und des EQ-5D Fragebogens werden im
Rahmen der Nutzenbewertung zur Beurteilung des Gesundheitszustandes in der Bewer-
tungskategorie ,Morbiditat* herangezogen.

Einzig in der Studie P803 wurden Daten Uber den EQ-5D (VAS) erhoben. Es zeigte sich je-
doch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es liegen daher fur die Endpunktkategorie Morbiditat keine aussagekraftigen Daten zur Be-
wertung des Zusatznutzens vor.

Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

Die Ergebnisse zu symptomatischen bestatigten Hypoglykédmien sind in beiden Studien
(Studie P803 und Studie P024) statistisch signifikant.

In der Studie P803 traten in der relevanten Zielpopulation unter Sitagliptin plus Metformin
(324 Patienten) 3 symptomatische Hypoglykdmien und unter Glimepirid plus Metformin (333
Patienten) 22 symptomatische Hypoglykdmien auf (Peto-OR [95% KI]: 0,21 [0,10; 0,47]; p-
Wert: < 0,001).

! Major Adwerse Cardiovascular Events, U.S. Department of Health and Human Senices. Food and
Drug Administration
8 Medical Dictionary for Regulatory Activities; System Organ Class
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In der Studie P024 traten unter Sitagliptin plus Metformin (429 Patienten) 5 symptomatische
Hypoglykédmien und unter Glipizid plus Metformin (427 Patienten) 34 symptomatische Hy-
poglyk&mien bis zu Woche 104 auf (Peto-OR [95% KI]: 0,21 [0,11; 0,40]; p-Wert: < 0,001).

Schwere Hypoglykamien waren in den Studien a priori derart operationalisiert, dass diese
eine Fremdhilfe erfordern oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen (d. h. eine
deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhangig
davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht. Diese Operationalisierung
entsprach den Kriterien der EMA-Guideline®. Fremdhilfe allein ist jedoch kein hinreichend
sicheres Kriterium fur schwere Hypoglykdmien, da diese beispielsweise auch durch das An-
reichen von oralen Kohlenhydraten gegeben ware. Es ist dann nicht auszuschliel3en, dass
unter den schweren Hypoglykamien auch ,nicht schwere” erfasst werden. Spezifischer wa-
ren Operationalisierungen, die Fremdhilfe auf medizinische Hilfe beschrénken (wie z. B. die
Gabe von Glukose oder Glukagon) oder die Erfassung von Hypoglykdmien, die lebensbe-
drohlich waren oder zu Krankenhausaufenthalten fiihrten. Diesem Vorgehen wird nicht ge-
folgt, da dies den Endpunkt schwere Hypoglykdmien nicht valide abbildet. Aus dem Studien-
bericht lie3en sich jedoch die Ereignisse entnehmen, die einer medizinischen Assistenz be-
durften oder als schwer eingestuft wurden. Diese Angaben wurden fur die Bewertung be-
ricksichtigt.

Bei schweren Hypoglykamien zeigte sich in Studie P803 kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere Hypoglykdmien bis Woche 104 traten in der Studie P024 unter Sitagliptin plus Met-
formin bei 1 von 429 Patienten auf, unter Glipizid plus Metformin bei 6 von 427 Patienten,
was ein statistisch signifikantes Ergebnis darstellt (Odds Ratio [95% KI]: 0,24 [0,05; 1,04]; p-
Wert: 0,011).

Flr eine valide Interpretation dieser Ergebnisse ist der zeitliche Verlauf der Hypoyglykdmien
im Verhaltnis zur Blutzuckersenkung wesentlich, da das Auftreten von Hypoglykdmien mit
dem Ausmal’ der Blutzuckersenkung korreliert. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der Hypoglykédmien und der intensiveren Blutzuckersenkung im Glipizid-Arm zu Studienbe-
ginn in der Titrationsphase kann dennoch nicht ausgeschlossen werden. Die fur Patienten
besonders relevanten schweren Hypoglykédmien traten nur selten auf. Zum zeitlichen Verlauf
dieser schweren Hypoglykdmien wurden keine Daten vorgelegt. Somit kann nicht ausge-
schlossen werden, dass ein Teil der schweren Hypoglykamien durch die Dosistitration des
Glipizids bedingt wurde.

Das Ergebnis zu schweren Hypoglykamien zeigte sich nur in einer Studie und konnte in der
Studie P803 nicht bestatigt werden.

Aul3erdem ist zu berlcksichtigen, dass die Studienpopulation im Durchschnitt einen HbAlc
zwischen 7,6 % und 7,7 % aufwies, und daher fur einen Teil der Patienten nach heutigen
Erkenntnissen fraglich ist, ob sie Uberhaupt einer Therapieintensivierung bedurft hatten. Ins-
besondere bei diesen Patienten kann die Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie
mit einem erhohten Risiko von Hypoglykamien verbunden sein. Es ist unklar, ob die Ergeb-

® Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus.
CPMP/EWP/1080/00 Rev. 1, 15. November 2012
http://wvww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129256.pdf
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nisse auch auf Diabetiker Ubertragbar sind, bei denen eine weniger intensive Blutzuckersen-
kung verfolgt wird.

Weiterhin ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu bericksichtigen, dass in Studie P024
nach Woche 52 nur noch 65 % der Patienten im Sitagliptin-Arm und 69 % der Patienten im
Glipizid-Arm in der Studie verblieben; nur 43% bzw. 45 % der Patienten vollendeten die Stu-
die bis Woche 104.

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

Erganzende Endpunkte:

Der in den Studien P803 und P024 gewahlte primare Endpunkt HbAlc (Verdnderung des
HbAlc-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert zu Studienbeginn nach Woche 30) stellt in
der Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar. Zwischen den Behand-
lungsgruppen zeigt sich in beiden Studien fur die Gesamtpopulation kein signifikanter Unter-
schied in den HbAlc-Werten. Fir die Zielpopulation lagen weder Angaben zum HbAlc-
Verlauf noch zur Differenz der HbAlc-Werte zwischen Studienbeginn und —ende vor.

Zur Anderung des Korpergewichtes liegen fur beide Studien keine validen Angaben vor.

Fazit

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Studien P024 und P803 ergibt sich durch die
geringere Anzahl von bestatigten, nicht schweren Hypoglyk&dmien unter Sitagliptin/Metformin
eine moderate Verbesserung gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Es erscheint jedoch in den beiden Studien nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen
Teil der Patienten in beiden Behandlungsgruppen Uberhaupt eine Therapieintensivierung
angezeigt war, da die in den Studien verwendeten HbAlc-Einschlusskriterien = 6,5 % in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 % lagen. In Studie P803 hatten 22
— 24 % der Patienten in der Gesamtpopulation bereits zu Studienbeginn einen HbAlc <
7,0 %. Fur diese Patienten ist unter Berlicksichtigung des aktuellen Stands der medizini-
schen Erkenntnisse eine Therapieintensivierung in der Regel nicht erforderlich. Fur die Stu-
die P024 liegen keine Angaben zum Anteil der Patienten in der Gesamtpopulation vor, die
bereits zu Studienbeginn einen HbAlc < 7,0% hatten. Aus Angaben zur PP-Population (Seck
et al. 2010) lasst sich schliel3en, dass dieser in beiden Armen mindestens 15 % betrug.

Zudem liegen fur die Studie P024 keine Angaben dazu vor, welcher Anteil der in die Studie
eingeschlossenen Patienten trotz einer maximal tolerierten Dosis von Metformin eine unzu-
reichende Blutzuckerkontrolle hatte. Es ist daher nicht sicher, dass sich alle Patienten im
Therapiestadium ,nach Ausschdpfung einer maximal tolerierten Dosis von Metformin“ befan-
den, was Zulassungsvoraussetzung fir den Einsatz von Sitagliptin ist.

Des Weiteren ist fur die Studie P803 fraglich, ob ein Titrationsschritt von 2 mg Glimepirid
anstelle einer moglichen Dosierungserhthung um 1 mg fur alle Patienten geeignet war, oder
ob dieser Titrationsschritt mit einem erhohten Hypoglyk&mierisiko fur einen Teil der Patienten
in dieser Studie verbunden war.

Da laut aktueller bzw. zuletzt gultiger Fachinformation von Glimepirid bzw. Glipizid im Ge-
gensatz zu Sitagliptin/Metformin eine Dosis-Titration vorgesehen ist, kann fir einen Teil der
beobachteten Hypoglykédmien in beiden Studien nicht abschlieRend geklart werden, ob diese
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nicht doch durch die zusatzliche Gabe eines Sulfonylharnstoffs bedingt sein kdnnen, sodass
eine Unsicherheit bzgl. der Interpretation des Endpunktes ,Hypoglykamien“ besteht.

Auf Basis dieser Ergebnisse wurde im Erstbeschluss ein Anhaltspunkt auf einen geringen
Zusatznutzen von Sitagliptin ausgesprochen und dieser Beschluss wurde aufgrund der ge-
nannten Unsicherheiten befristet. Da der pharmazeutische Unternehmer fur die erneute Nut-
zenbewertung von Sitagliptin/Metformin nach Fristablauf keine adaquaten Auswertungen, die
Uber die Daten des Erstbeschlusses hinausgehen, vorlegte, kdnnen die offenen Fragestel-
lungen fur die Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin weiterhin nicht beantwortet werden.
Flr die Studien TECOS und HARMONY 3 hétten im Dossier bereits Auswertungen fir die
Teilpopulation vorliegen missen, die entsprechend der Fixkombination Sitagliptin/Metformin
eine Metformin-Tagesdosis von mindestens 1 700 mg erhalten haben. Von einer Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation ist nicht aus-
zugehen, weshalb ein Heranziehen der Ergebnisse der Gesamtpopulationen zur Bewertung
des Zusatznutzens von Sitagliptin/Metformin nicht gerechtfertigt ist.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskuléren Sicherheit, zum Gesamtuberleben und
zum generellen Sicherheitsprofil zur Beantwortung der Fragestellungen der Befristung liegen
somit fur die Fixkombination Sitagliptin/Metformin nicht vor. Die Daten aus dem Erstbe-
schluss allein sind nicht hinreichend um erneut von einem Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen auszugehen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA fest, dass fur die Zweifachkombination Sitagliptin/
Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht
ausreichend senken, ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie
nicht belegt ist.

b) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombination bestehend aus Sitagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff behandelt werden, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten
vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blut-
zucker zu senken, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie
bestehend aus Sitagliptin/Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff zusétzlich zu
Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten
vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, gegentber
der zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin bzw. nur Humaninsulin)
geeignet gewesen ware.

c) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Insulin

Fir Patienten, die mit einer Dreifachkombination bestehend aus Sitagliptin/Metformin mit
Insulin behandelt werden, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blut-
zucker nicht ausreichend senken, ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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Begrindung:

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens der Kombination von Sitagliptin/Metformin mit Insulin
(mit und ohne Metformin) hat der pharmazeutische Unternehmer die Studie P260 vorgelegt.
Hierbei handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie mit einer Behandlungsdauer von 24 Wochen, in der erwachsene Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2, die trotz bestehender Therapie mit Insulin (mit oder ohne
Metformin bzw. Sulfonylharnstoff) keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichten, unter-
sucht wurden. Einschlusskriterium war der HbAlc-Wert zwischen 7,5 % und 11,0 % (10 %
bei zusatzlicher Vorbehandlung mit einem Sulfonylharnstoff, der ausgeschlichen wurde).
Dariiber hinaus wurden alle Patienten mit Insulin glargin behandelt, unabhangig von ihrer
Vortherapie.

Die Patienten wurden zu einer zuséatzlichen Therapie mit Sitagliptin 100 mg/Tag oder Place-
bo randomisiert, unter Fortfuhrung der Insulintherapie mit Insulin glargin, eine ggf. bestehen-
de Metformin-Therapie wurde ebenfalls fortgefiihrt. Wahrend der Behandlungsphase sollten
die Patienten ihre abendliche Insulindosis eigenstandig anpassen, um einen Zielwert von
morgendlichem Nuchternplasmaglukose-Wert = 72 mg/dl und < 100 mg/dl zu erreichen.

Der primare Endpunkt der Studie war die Anderung der Insulindosis nach 24 Wochen Be-
handlung. Es erfolgte eine Stratifizierung nach Einsatz von Metformin und / oder einem Sul-
fonylharnstoff zum Zeitpunkt des Screenings. Gemalf} Zulassung ware nur die Teilpopulation
der Patienten relevant, die mindestens 1 700 mg/Tag Metformin erhalten haben, was auf
etwa Dreiviertel der eingeschlossenen Patienten in der Studie P260 zutrifft, genauere Analy-
sen fehlen jedoch. Eine weitere Limitation besteht darin, dass im Interventionsarm die Pati-
enten mit Sitaglitpin eine Therapieintensivierung erfuhren, im Vergleichsarm keine Eskalation
vorgesehen war. Eine unzureichende Therapie fortzufihren entspricht nicht der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie.

In Anbetracht dieser methodischen Mangel kann die Studie fur die Ableitung eines Zusatz-
nutzens nicht herangezogen werden.

Fazit:

Zusammengenommen kommt der G-BA zum Ergebnis, dass fir die Kombination Sitagliptin/
Metformin mit Insulin als Ergéanzung zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine
stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken, der Zu-
satznutzen gegentber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin
bzw. nur Humaninsulin) nicht belegt ist.

2.1 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen

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

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

Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen veréffentlichten Patientenzahlen der fiir die Be-
handlung mit Gliptinen infrage kommenden Patientengruppen, beriicksichtigt der G-BA die in
den bereits getroffenen Beschliissen nach § 35a SGB V fir Antidiabetika angegebenen Pati-
entenzahlen der entsprechenden Therapiesituationen, ggf. unter Berilicksichtigung einer
Spanne. Dies tragt den Unsicherheiten hinsichtlich der der eingeschrankten epidemiologi-
schen Datenlage zu Diabetes mellitus Typ 2 Rechnung.

3.1 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Janu-
met®/Velmetia® (Wirkstoffkombination: Sitagliptin/Metformin) unter folgendem Link frei zu-
ganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 1. Dezember 2016):

Janumet®™

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/000861/W C500038805.pdf

Velmetia®

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/000862/W C500048250.pdf

Die Anwendung von DPP4-Inhibitoren (u.a. Sitagliptin) wurde mit einem Risiko fur die Ent-
wicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten Uber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert und die Therapie ggf. gedndert werden.

In einer Stellungnahme der EMA™ wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang
mit einer DPP4-Inhibitor-basierten Therapie (u.a. Sitagliptin) ausgefihrt, dass die klinischen
Daten zwar nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschliel3ende
Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen je-
doch nicht abschlieRend bewertet werden kann.

3. Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2016).

Behandlungsdauer und Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten bzw. ILE.'' ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen
empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich,

10 hitp:/mvww.ema.europa.eu/emalindexjsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/03/news_detail 001753.js
p&mid=WC0b01ac058004d5cl
1) E. = Internationale Einheit.
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entsprechende Spannen gebildet.

Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen Titrationsphasen wurde verzichtet, da
es sich bei der antidiabetischen Therapie um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt und
die Titration patientenindividuell erfolgt.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen.

Fur die Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin wird eine Dosierung von zweimal taglich
50 mg (100 mg Gesamtdosis) Sitagliptin sowie eine Metformin-Dosis &hnlich der bereits
eingenommen Dosis empfohlen.

Janumet®/ Velmetia® ist mit einer Wirkstarke von 50 mg Sitagliptin/ 850 mg Metformin sowie
50 mg Sitagliptin/ 1000 mg Metformin erhaltlich. Aufgrund der Fixdosierung von
Sitagliptin/Metformin ist eine tagliche Dosierung von 1 700 mg bis 2000 mg Metformin
vorgegeben. Bei der Kostendarstellung fur die Vergleichstherapie werden deshalb nur
Metformindosierungen mit einer Wirkstérke von 850 mg - 1000 mg Metformin/Tablette 2 mal
taglich zugrunde gelegt.

Die Therapie mit dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid soll mit einer Tagesdosis von 1,75 bis
3,5mg begonnen und bei unzureichender Stoffwechseleinstellung auf bis zu 10,5 mg
Glibenclamid pro Tag erhdht werden. Es wird fur die Berechnung eine Dosis von 3,5 mg zu
Grunde gelegt, da mit dieser Dosierung alle laut Fachinformation empfohlenen
Tagesdosierungen abgedeckt werden konnen. Die Therapie mit Glimepirid in Kombination
mit anderen oralen Antidiabetika soll mit einer niedrigen Anfangsdosis begonnen und in
Abhéngigkeit von der anzustrebenden Stoffwechsellage schrittweise bis zur maximal
vertraglichen Tagesdosis erhoht werden. Die empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg.

Fir die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maoglich.
Zudem ist gemalR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der kdorperlichen Aktivitst und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewabhrleisten, sind fur die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus
als ,1 bis 2 x taglich® dargestellt, auch wenn die Applikationshaufigkeit bei einzelnen
Patienten abweichen kann. Gemé&R Fachinformation®® liegt der durchschnittliche
Insulinbedarf oft bei 0,5 bis 1,0 L.E. pro kg Koérpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden
der Berechnung der Dosis Insulin pro Patient zugrunde gelegt. Fur die Berechnung des
Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsétzlich
nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fur das Kdrpergewicht wird
deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von 76,3 kg entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013“ angenommen. Folglich bleiben Gewichts-
unterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das Kérpergewicht
bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 tiber dem Durchschnittswert von
76,3 kg liegen kann, fur die Kostenberechnung unberticksichtigt.

2 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Dezember 2013.
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Fir die jeweiligen Patientengruppen kommen folgende Moglichkeiten bzgl. des zu bewerten-
den Arzneimittels bzw. der zweckmaBigen Vergleichstherapie infrage:

a) Zweifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin:

Sitagliptin/Metformin vs. Glibenclamid oder Glimepirid + Metformin

b) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff:

Sitagliptin/Metformin + Glibenclamid oder Glimepirid vs. Humaninsulin + Metformin
c) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Insulin:

Sitagliptin/Metformin + Humaninsulin vs. Humaninsulin £ Metformin

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behand- | Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus lungen pro Pa- | dauer je Be- tage pro Pati-
tient pro Jahr handlung (Ta- | ent pro Jahr
ge)

Sitagliptin/ 2 x taglich kontinuierlich 365 365
Metformin
Glibenclamid 1- 2 x taglich kontinuierlich 365 365
oder
Glimepirid 1 x taglich kontinuierlich 365 365
Metformin 2 x taglich kontinuierlich 365 365
Humaninsulin 1- 2 x taglich kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin)
Konventionelle Insu- | 1 - 2 x taglich kontinuierlich 365 365
lintherapie
(Mischinsulin)*™

Verbrauch:
Bezeichnung der | Wirkstarke Dosis/Tag Menge pro Jahresdurch-
Therapie (mg/l.E.) Packung schnittsverbrauch

(Tablet- (Tabletten/LE.)
ten/lL.E.)
Sitagliptin/ 50/850 mg; 100/1 700 mg | 196 730
Metformin 50/1000 mg —100/2000 mg
Glibenclamid 3,5mg 1,75-10,5mg | 180 182,5 - 1 095
oder
Glimepirid 1-6mg 1-6mg 180 365
Metformin 850 -1000mg | 1700 - 2000 180 730
mg
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Bezeichnung der | Wirkstéarke Dosis/Tag Menge pro Jahresdurch-
Therapie (mg/l.E.) Packung schnittsverbrauch
(Tablet- (Tabletten/LE.)
ten/L.E.)
Humaninsulin 100 I.E./ml 38,15 - 76,3 3000 LE. 13 924,75 —
(NPH-Insulin)*® LE. 27 849,50 I.E.
Konventionelle 100 LE./ml 38,15 - 76,3 3000 LE. 1392475 -
Insulintherapie L.E. 27 849,50 LE.
(Mischinsulin)*?

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

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 zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die
Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

FOr die Kombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin wurde bei den Kosten fir die
Insulintherapie die Kosten fir Humaninsulin basal NPH zugrunde gelegt. Im Falle einer
unzureichenden Wirksamkeit von Metformin ist Humaninsulin allein die zweckmafige
Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten einer konventionellen Insulintherapie mit
Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungs-
verhaltnis von 30% Normalinsulin zu 70% Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Kosten der Arzneimittel:

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

Sitagliptin/Metformin 153,47 € 151,70 €

(50 mg/850 mg; 50/1000 mg) [1,77 €' 0,00 €]

Glibenclamid™® 14,93 € 12,85 €

oder [1,77 € 0,31 €Y

Glimepirid*® 16,87 - 82,53 € 14,63 €- 75,10 €

3 Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 76,3 kg KG (,Mikrozensus 2013").
 Rabatt nach §130 SGB V

' Rabatt nach §130a SGB V

18 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
(Apothekenabgabepreis) | vorgeschriebener Rabatte
[1,77 €7, 0,47° - 5,66 €]
Metformin™ 18,05 - 18,78 € 15,72 - 16,39 €
[1,77 € 0,56" - 0,62 €]
Humaninsulin™ 89,64 € 81,65 €
(NPH-Insulin) [1,77 €' 6,22 €Y
Konventionelle 89,64 € 81,65 €
Insulintherapie [1,77 €' 6,22 €Y
(Mischinsulin)*®

Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in  Zusammenhang stehende Kosten
berlicksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B.
Blutbildbestimmungen, oder &rztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der
Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht bertcksichtigt.

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

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

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

zu b) Dreifachkombinationstherapie Sitagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff:

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

¥ panzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Anzahl Einmalnadeln/Packung =
100 St.; Darstellung der jeweils preisglinstigsten Packung geméaf Lauer-Taxe, Stand: 15. November 2016
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L Blutzucker- [17,90 € 1-3 365 —1.095
2weckmafige teststreifen
Vergleichstherapie
Humanir?sulin plUS | | -nzetten 3,80 € 1-3 365 —1.095
Metformin (ggf.
Theraplle nur mit Einmal- 22,80 € 1-2 365 - 730
Humaninsulin)

nadeln
4, Burokratiekosten

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

5. Verfahrensablauf

Die zweckmaé&Rige Vergleichstherapie wurde im Unterausschuss Arzneimittel am 9. Februar
2016 Uberprift und bestéatigt.

Am 1. Juli 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 5 Ver-
fO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin beim G-BA einge-
reicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 4. Juli 2016 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zur Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 4. Juli 2016 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 4. Oktober 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25. Okto-
ber 2016.

Die mundliche Anhdrung fand am 7. November 2016 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2016 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |9. Februar 2016 Bestatigung der zweckmaRigen Vergleichsthera-

Arzneimittel pie

AG 8§ 35a 1. November 2016 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss | 7. November 2016 Durchfiihrung der mundlichen Anhérung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 15. November 2016 |Beratung uber die Dossierbewertung des IQWIG

29. November 2016 |und die Auswertung des Stellungnahmeverfah-

rens

Unterausschuss |6. Dezember 2016 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Dezember 2016 |Beschlussfassung iiber die Anderung der Anla-

ge Xl AM-RL

Berlin, den 15. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Beschluss

Vom 15. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016
beschlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 15. Dezember
2016 (BAnz AT 11.01.2017 B4), wie folgt zu &ndern:

Anlage Xl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Sitagliptin/Metformin in der Fassung des Beschlusses vom 1. Okto-
ber 2013 (BAnz AT 06.12.2013 B2) werden aufgehoben.
2. Anlage XiI wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Sitaglip-

tin/Metformin wie folgt ergéanzt:
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Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Sitagliptin/Metformin

Beschluss vom: 15. Dezember 2016
In Kraft getreten am: 15. Dezember 2016
BAnz AT 23.01.2017 B5

Zugelassenes Anwendungsgebiet™:
FUr erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Janumet®/Velmetia® ist zusétzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der héchsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der Kombina-
tion von Sitagliptin und Metformin behandelt werden.

Janumet®/Velmetia® ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Dreifachthera-
pie) zusatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen eine Kombination
aus der jeweils hdchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht
ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet®/Velmetia® ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Prolifera-
tor activated Receptor gamma (PPARY)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion) zuséatzlich zu
Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils hochste vertragene Dosis
von Metformin und einem PPARy-Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.®

Janumet®/Velmetia® ist auch zusétzlich zu Insulin (d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als
Ergdnzung zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und
Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusétzlich zu Didt und Bewegung zur Verbes-
serung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monotherapie mit Metformin
in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Metformin + Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin_mit Sulfonylharnstoff zusatzlich zu Di&t und
Bewegung bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils hdéchsten vertra-

18 Zulassungen vom 16.07.2008 (a), 28.10.2009 (b), 02.06.2009 (c).

B Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (AM-
Richtlinie, Anlage Ill) entfallt diese Wirkstoffkombination fiir die Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin nach §
35a SGB V.

Veréffentlichungsdatum: TT.MM.JJJJ (Bearbeitungsstand intern: 27. Januar 2017) 27




genen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzu-
cker zu senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Humaninsulin +
Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als Ergdnzung zu Diat und Bewe-
gung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Humaninsulin +
Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Patientengruppen

b)

Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusétzlich zu Diat und Bewegung zur Ver-
besserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monotherapie mit Met-
formin in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

ca. 615 800 - 634 600 Patienten

Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff zusétzlich zu Diat und
Bewegung bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten vertra-
genen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzu-
cker zu senken:

ca. 62 400 Patienten

Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als Erganzung zu Diat und Bewe-
gung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken:

ca. 113 850 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation 28




Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Janu-
met®/Velmetia® (Wirkstoffkombination: Sitagliptin/Metformin) unter folgendem Link frei zu-
ganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 1. Dezember 2016):

Janumet®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/000861/W C500038805.pdf

Velmetia®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/000862/W C500048250.pdf

Die Anwendung von DPP4-Inhibitoren (u.a. Sitagliptin) wurde mit einem Risiko fur die Ent-
wicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten tber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert und die Therapie ggf. geandert werden.

In einer Stellungnahme der EMA® wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang
mit einer DPP4-Inhibitor-basierten Therapie (u.a. Sitagliptin) ausgefuhrt, dass die klinischen
Daten zwar nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlielRende
Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen je-
doch nicht abschlieRend bewertet werden kann.

Therapiekosten

a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusétzlich zu Di&gt und Bewegung zur Verbes-
serung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monotherapie mit Metfor-
min in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

Jahrestherapiekosten®:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Sitagliptin/Metformin)

Sitagliptin/Metformin 565,01 €
(50/850 mg; 50/1000 mg)

Zweckmafige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Met-
formin)

2 mailto:http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news_and _events/news/2013/03/news_detail 001

753.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

? Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.11.2016).
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Glibenclamid oder 13,03 - 78,17 €

Glimepirid 29,67 - 152,29 €

Metformin 63,75 - 66,47 €
Summe:

Glibenclamid + Metformin oder

Glimepirid + Metformin

76,78 - 144,64 €
93,42 - 218,76 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin_mit_Sulfonylharnstoff zuséatzlich zu Diat und

Bewegung bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten vertra-

genen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzu-

cker zu senken:

Jahrestherapiekosten*:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Sitaglitpin/Metformin mit Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder

Glimepirid

Glimepirid)))

Sitagliptin/Metformin 565,01 €
(50/850 mg; 50/1000 mgQ)

Glibenclamid oder 13,03 - 78,17 €

29,67 - 152,29 €

Sitagliptin/Metformin + Glibenclamid
oder
Sitagliptin/Metformin + Glimepirid

Summe:
578,04 - 643,18 €

594,68 - 717,30 €

Zweckmafige Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin)

378,99 - 757,97 €

Metformin

63,75 - 66,47 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

Summe:
442 74 - 824,44 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie

(Mischinsulin)

378,99 - 757,97 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Blutzuckerteststreifen
Lanzetten

Einmalnadeln

130,67 — 392,01 €
6,94 - 20,80 €
83,22 - 166,44 €

c) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als Erganzung zu Diat und Bewe-

gung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzu-

cker nicht ausreichend senken:

Jahrestherapiekosten®:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Sitagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin)

Sitagliptin/Metformin
(50/850 mg; 50/1000 mg)

565,01 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

378,99 - 757,97 €

Sitagliptin/Metformin + Humaninsulin (NPH-
Insulin)

Summe:
944,00 — 1322,98 €

ZweckmafRige Vergleichstherapie Metformin + Humaninsulin

Humaninsulin (NPH-Insulin)

378,99 - 757,97 €

Metformin

63,75 - 66,47 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

Summe:
442 74 - 824,44 €

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin)

378,99 - 757,97 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Zusammenfassende Dokumentation
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-
BA am 15. Dezember 2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anhang

Veroffentlichung Bundesanzeiger
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Zusammenfassende Dokumentation

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 15. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016 beschlossen, die Richtlinie
uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 48a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Dezember 2016 (BAnz
AT 11.01.2017 B4), wie folgt zu dndern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von lbrutinib gemat dem Beschluss vem 21. Juli 2016 nach
Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:

Ibrutinib
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. Mai 2016):

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chroni-
scher lymphatischer Leukdmie (CLL) (siche Abschnitt 5.1).

Hinweis:

Uber den Zusatznutzen von Ibrutinib fiir nichtvorbehandelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukimie, die
eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen, hat der G-BA bereits mit Beschluss vom 21. Juli 2016 entschieden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
1a) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit FCR infrage kommt
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1b) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Eine Chemo-lmmuntherapie nach MaBBgabe des Arztes unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt und die keine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Best-Supportive-Care
Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-Supportive-Care:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:
1a) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit FCR infrage kommt
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermaglichen.
1b) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Die POF-Dabei der ambichen Verbffertichung ist mit siner gualifzierten elekronischen Signatur gemal § 2Mr. 3 Signalurgeseiz (SigG) versehen. Siene dazu Hinweis auf Inkseite
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2) Patienten mit nicht varbehandelter CLL, flr die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt und die keine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
1a) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit FCR infrage kommt
ca. 1 810 Patienten
1b) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt
ca. 810 Patienten

2) Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt und die keine
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen

ca. 220 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imbruvica™ (Wirkstoff: Ibrutinib) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2. November 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003791/
WC500177775.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ibrutinib (IMBRUVICA®) soll durch in der Therapie von Patien-
ten mit chronischer lymphatischer Leukamie erfahrene Facharzte (Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie) erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Ibrutinib | 84 385,35 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet 1a

Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)

Fludarabin 200412 €
Cyclophosphamid 366,84 €
Rituximab 2230478 €
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 64,85 €
Gesamt 24 740,59 €

Anwendungsgebiet 1b’

Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin 6 033,04 €
Rituximab 22 304,78 €
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 64,85 €
Gesamt 28 402,67 €
Chlorambucil + Rituximab (ClbR)

Chlorambucil 334,30 €
Rituximab 2230478 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 64,85 €
Gesamt 2270393 €

Anwendungsgebiet 2

Best-Supportive-Care

BSC patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016)

! Beispiglhafte Darstellung einiger Ublicher Therapieschemata.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
ZweckméBige Vergleichstherapie
Anwendungsgebiet 1a
Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)
Fludarabin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81€ 3 18 1458 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Cyclophosphamid [Zuschlag fir die Herstellung einer B1€ 3 18 1458 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer 71€ 1 6 426 €
parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikbrpern

Gesamt 3342 €
Anwendungsgebiet 1b
Bendamustin + Rituximab (BR)

Bendamustin Zuschlag fiir die Herstellung einer 81€ 2 12 972 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer 7€ 1 6 426 €

parenteralen Losung mit mono-
klonalen Antikdrpern

Gesamt 1398 €
Chlorambucil + Rituximab (CIbR)
Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer 71€ 1 6 426 €

parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikdrpern

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 15. Dezember 2016
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Juli 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Sitaglip-

tin/Metformin eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers be-
auftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 4. Oktober 2016 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmalR3igen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt tiber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalR3igen 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*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*®

2.24  Therapiekosten

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

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

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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3.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstotf Sitagliptin/Metformin (Neubewertung n...  Seite 1 von 5

Sie sind hier:

+ Startseite /

+ Informationsarchiv /

+ (Frilhe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V' /

« Sitagliptin/Metformin (Neubewertung nach Fristablauf)

u
3V
% & Gemeinsamer

™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Sitagliptin/Metformin (Neubewertung nach Fristablauf)

Steckbrief
+ Wirkstoff: SitagliptinMetformin
Handel Janumet®, Velmeti
» Therapeutisches Geblet: Diabetes mellitus Typ 2 (Stoffwechselkrankhelten)
+ Pharmazeutischer Unternehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.07.2018

« Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 04.10.2016

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2018
+ Beschlussfassung: Mitte Dezember 2018

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erbffngt

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2016-07-01-
D-246)

+ Modul 1 (829,7 kB, PDF)
wi.g-ba de/downloads/92-975-1577/2016-06-30_Madul1_Sitagliptin-Metformin. pdf)

(http:l

NA 10 MNT1A

httne e ocha defimfrmationen mitzenheswertine 747/
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Nutzenbewerlungsverfahren zum Wirkstoff Sitaghiptin/Metformin (Neubewertung n...  Seite 2 von 5

= Modul 2 (383,9 kB, PDF)

(http:ifwww.g-ba de/downloads/92-875-1578/2016-06-30_Modul?_Sitagliptin-Metformin pdf)
Modul 3A (1,9 MB, PDF)
(hittpiivwww.g-ba.de/downloads/92-975-1579/2016-06-30_Modul3A_Sitagliptin-Metformin.pdf)
Modul 3B (860,2 kB, PDF)

(hitp:ifwww.g-ba. de/dawninads/92-975-1580/2016-06-30_Modul3B_Sitagliptin-Metformin.pdf)

Modul 3C (848,3 kB, PDF)
(http:/fwww.g-ba.de/downloads/92-975-1581/2016-06-30_Modul3C_Sitagliptin-Metformin.pdf)

-

.

Modul 4A (8,0 MB, PDF)
(http:ifwww.g-ba de/downloads/92-875-1582/2016-06-30_ModuldA_Sitagliptin-Metformin.pdf)
Modul 4B (4,8 MB, PDF)
(httpuifwww.g-ba.de/downloads/92-975-1583/2016-06-30_Modul4B_Sitagliptin-Metformin.pdf)

Modul 4C (8,0 MB, PFDF)
(http:/iwvew.g-ba.de/downloads/92-975-1584/2016-06-30_Modul4C_Sitagliptin-Metformin.pdf)

-

.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (9,5 MB,
PDF) (ttps:iiwww.g-ba.de/downloads/92-975-1594/2016-07-01_Informationen-2\'T_Sitagliptin-Metformin-D-246.pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation filr Sitagliptin/Metformin
(Janumet®)

Fir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Janumet® ist zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei
Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der hochsten vertragenen
Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der Kombination von
Sitagliptin und Metformin behandelt werden.

Janumet® ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (2. B. als Dreifachtherapie) zusétzlich
zu Diét und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen eine Kombination aus der jeweils
héchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylhamnstoffs nicht ausreicht, um
den Blutzucker zu senken.

Janumet® ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Proliferatoractivated
Receptor gamma(PPARYy)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion) zusétzlich zu Diét und
Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils hdchste vertragene Dosis von
Metformin und einem PPARy-Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet® ist auch zusatzlich zu Insulin (d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als Erganzung zu
Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie fiir Sitagliptin/Metformin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist:

https://www.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/247/ 06.10.2016
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Nutzenbewertungsvertahren zum Wirkstott Sitagliptin/Metformin (Neubewertung n... - Seite 3 von 3

+ Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusétzlich zu Didt und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monotherapie mit
Metformin in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Dreifachkambination Sitagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff zusatzlich zu Diat und
Bewegung bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils hdchsten
vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den
Blutzucker zu senken:

Humaninsulin + Metformin

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

Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als Ergé&nzung zu Diat und
Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den
Blutzucker nicht ausreichend senken:

Humaninsulin + Metformin

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

Stand der Information: Oktober 2015

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

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 04.10.2016 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWIG (516,1 kB, PDF)
(http:ffwww.g-ba.de/downloads/92-975-1595/2016-07-01_Nutzenbewertung-|IQWIG_Sitagliptin-Metformin-D-248.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2016

+ Mindliche Anhdrung: 07.11.2016
Bitte melden Sie sich bis zum 31.10.2016 per E-Mail
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fur Unterlagen nach § 35a SGB V
(hitps:/fwwiw.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/) 2u Ubermitteln.

hittps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewerlung/247/ 06.10.2016
Zusammenfassende Dokumentation



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sitagliptin/Metformin (Neubewertung n...  Seite 4 von 5

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

= Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V Word (155,5 kB, Ward)
(ttp:/iwww.g-ba.de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anlll|_Vorlage-schrifti-Stellungnahme.doc)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationgn
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmem, 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 25.10.2016 elektronisch bevorzugt Gber das Portal flir
Unterlagen nach § 35a SGB V einzureichen:

https:/fwww.g-ba definformationen/nutzenbewertung/

 g-ba definformationen/nutzenbewertung/) . Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich

(https:/iw
(nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de?subject=Stellungnahme%:20-%20Sitagliptin % 2F Metformin%:20-%202016-07-01-D-246)
mit Betreffzeile Stellungnahme - Sitagliptin/Metformin - 2016-07-01-D-246). Es gilt das
Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht ber(cksichtigt.
Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme

selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur, die im Volltext beigefigt
ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datel im RIS-
Format zu Ubermitteln.

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

Die mindliche Anhérung wird am 07.11.2016 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt.
Bitte melden Sie sich bis zum 31.10.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto-nutzenbewertiung25a@g-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliet tber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte Dezember 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezagen.

https://www.e-ba.de/informationen/nutzenbewertung/ 247/ 06.10.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum WirkstofT Sitagliptin/Metformin (Neubewerlung n...

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 01.04.2013 (Verfahren abgeschlossen)

(httpz/iwww.g-ba.definformationen/nuizenbewertung/56/)

lttns://www. e-ba.de/informationen/nutzenbewertung/247/
Zusammenfassende Dokumentation
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4, Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach 8 91 SGB V

Mindliche Anhorung am 07.11.2016 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Sitagliptin/Metformin, Sitagliptin

Stand: 27.10.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckméRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auchim Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
MSD SHARP & DOHME GmbH 24.10.2016
Novo Nordisk Pharma GmbH 14.10.2016
Lilly Deutschland GmbH 24.10.2016
Novartis Pharma GmbH 24.10.2016
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 25.10.2016
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 25.10.2016
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) 25.10.2016
Forschergruppe Diabetes e.V. 25.10.2016
6. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation,  |Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
MSD SHARP & DOHME GmbH
\Wendel-Schrief, |Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr.
Lobner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Krobot, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Scheuringer, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Novo Nordisk Pharma GmbH
Thiele, Fr. Dr. {Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Lilly Deutschland GmbH
Holzkdmper, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
'Igangermann, Ja Nein Nein Ja Nein Nein

r.
Novartis Pharma GmbH
Hentschke, Hr. [Ja Nein Ja Ja Nein Nein
Klebs, Hr. Dr.  [a Nein Nein Nein Nein Ja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Pfannkuche, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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Dr.
Minarzyk, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)
Rasch, Hr. Dr. [Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
Gallwitz, Hr. |[Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Prof. Dr.
Mller- Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Wieland, Hr.
Prof. Dr.
Forschergruppe Diabetes e.V.
Schnell, Hr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr.

Zusammenfassende Dokumentation
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7. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

sung.

7.1  Stellungnahme: MSD SHARP & DOHME GmbH

Datum

22.10.2016

Stellungnahme zu

Sitagliptin/Metformin (JANUMET®; VELMETIA®)

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hinweis:

Die Punkte 2-4 der ebenfalls von uns eingereichten Stellungnahme zu
Sitagliptin (A16-44) gelten auch fur die vorliegende Stellungnahme zur
Fixkombination Sitagliptin/Metformin (A16-45). Es erfolgt keine erneute
Darstellung dieser Stellungnahmepunkte.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.
Anwendungsgebiet A: Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie
Seite | Subgruppenanalysen nach Metformindosis fir die Studie
15 HARMONY-3

In der Dossierbewertung fir Sitagliptin/Metformin als Festkombina-
tion wird die fehlende Auswertung zur zulassungskonformen Met-
formindosis (< 1700 mg/Tag vs. = 1700 mg/Tag) der Studie HAR-
MONY 3 kommentiert.

Trotz intensiver Interaktion mit dem Datenhalter GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG uber die Plattform ClinicalDataRequest.com war
bisher keine zeitnahe Bereitstellung der Daten zur Auswertung
durch MSD madglich (siehe Anlage 1).

MSD hat in dem vorliegenden Dossier die in der Erstbewertung
nachgereichten Subgruppenanalysen nach der maximal vertragli-
chen Metformindosis entsprechend der Fachinformation von Janu-
met® bzw. Velmetia® fur die Studien PN803 und PN024 dargestellt.

Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen bestétigen, dass der
Effekt von Sitagliptin + Metformin gegeniber Sulfonylharnstoff +

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens der festen Zweifachkombi-
nation Sitagliptin mit Metformin hat der pharmazeutische Unter-
nehmer die direkt vergleichenden Studien P803 und HARMONY 3
(vs. zweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin plus Sulfonylharn-
stoff (Glimepirid oder Glibenclamid)) und P024 (vs. Glipizid plus
Metformin) vorgelegt.

Obwohl der pharmazeutische Unternehmer fur die beiden Studien
P803 und P024 die Daten der relevanten Teilpopulation fir Sitaglip-
tin/ Metformin bereits mit der Dossiereinreichung vorlegte, fehlen im
Dossier entsprechende Analysen fiur diese Teilpopulation der Stu-
die TECOS und auch der Studie HARMONY 3. Stattdessen legte
der pharmazeutische Unternehmer jeweils die Daten der Gesamt-
population der Studien fur die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Metformin nicht von der enthaltenen Metformindosis beeinflusst
wird (1). Es zeigt sich somit bereits in zwei Studien (PN024 und
PN803) ein homogenes Bild des Therapieeffektes von Sitagliptin
uber beide Metformindosierungen hinweg. Nach Ansicht von MSD
ist daher auch fir die Studie HARMONY 3 ein homogener Thera-
pieeffekt von Sitagliptin tGber beide Metformindosierungen hinweg
zu erwarten.

Wie in unserem Dossier und in unserer Stellungnahme fur Sitaglip-
tin in freier Kombination mit Metformin (A16-44) unter Punkt 2 dar-
gestellt, besteht daher auch fur die Monotherapie mit der Fixkombi-
nation Sitagliptin/Metformin (A16-45) ein Beleg auf einen erhebli-
chen Zusatznutzen.

vor. Aus den im Dossier vorgelegten Unterlagen lasst sich jedoch
die fur die Fixkombination relevante Patientengruppe (Patienten,
die ausschliellich eine Metformindosis =1 700 mg erhielten) aus
der Gesamtstudie nicht extrahieren.

Da im Dossier fur die Studien HARMONY 3 und TECOS keine
auswertbaren Daten fur den Anteil der Patienten vorliegen, die ei-
nen zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination von Sitaglip-
tin/Metformin erhielten, kdnnen diese Studien nicht zur Beantwor-
tung der Fragestellungen des vorliegenden Verfahrens herangezo-
gen werden. Folglich liegen fur die Fixkombination nur die bereits
zur Erstbewertung vorliegenden Ergebnisse der direkten verglei-
chenden Studien P803 und P024 vor. Diese sind jedoch nicht ge-
eignet, die Fragestellungen der Befristung zu adressieren und kon-
nen somit auch nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens im vorlie-
genden Verfahren herangezogen werden.

Da der pharmazeutische Unternehmer flr die erneute Nutzenbe-
wertung von Sitagliptin/Metformin nach Fristablauf keine adaquaten
Auswertungen, die Uber die Daten des Erstbeschlusses hinausge-
hen, vorlegte, kdnnen die offenen Fragestellungen fir die Wirkstoff-
kombination Sitagliptin/Metformin weiterhin nicht beantwortet wer-
den. Fur die Studien TECOS und HARMONY 3 hétten im Dossier
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
bereits Auswertungen fur die Teilpopulation vorliegen missen, die
entsprechend der Fixkombination Sitagliptin/Metformin eine Met-
formin-Tagesdosis von mindestens 1 700 mg erhalten haben. Von
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die
relevante Teilpopulation ist nicht auszugehen, weshalb ein Heran-
ziehen der Ergebnisse der Gesamtpopulationen zur Bewertung des
Zusatznutzens von Sitagliptin/Metformin nicht gerechtfertigt ist..
Anwendungsgebiet C: Sitagliptin/Metformin zuséatzlich zu Insulin
Seite Subgruppenanalysen nach Metformindosis fir Studie P260 / | Fir den Nachweis eines Zusatznutzens der Kombination von Si-
29

Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtstudie auf die rele-
vante Teilpopulation

In der Dossierbewertung fur Sitagliptin/Metformin als Festkombina-
tion merkt das IQWIG fir die Studie P260 an, dass die gewahlte
Methode der Subgruppenanalysen fur das Merkmal Metformindosis
nicht adaquat sei. Die im Dossier vorgelegte Subgruppenanalyse
berlcksichtigt ausschlie3lich die Patienten, die Metformin erhalten

haben und teilt diese in die beiden Gruppen ,Metformin <

tagliptin/Metformin mit Insulin (mit und ohne Metformin) hat der
pharmazeutische Unternehmer die Studie P260 vorgelegt. Hierbei
handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblin-
de, placebo-kontrollierte Studie mit einer Behandlungsdauer von 24
Wochen, in der erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
die trotz bestehender Therapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin
bzw. Sulfonylharnstoff) keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-

reichten, untersucht wurden. Einschlusskriterium war der HbAlc-

Zusammenfassende Dokumentation

52




Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1700mg/Tag” und ,Metformin = 1700 mg/Tag* ein. Patienten, die
kein Metformin erhielten, blieben unberlcksichtigt.

In der vorliegenden Stellungnahme werden hiermit Subgruppenana-
lysen basierend auf allen Patienten, also auch die, die kein Metfor-
min erhielten, nachgereicht. Es werden dazu die zwei Gruppen
.kein Metformin oder Metformin < 1700 mg/Tag" und ,Metformin =
1700 mg/Tag" unterschieden. Fir keinen der Endpunkte zeigte sich
in dieser Subgruppenanalyse ein Beleg auf Effektmodifikation (sie-
he Anlage 2).

Nach Ansicht von MSD ist es somit mdglich, den Zusatznutzen von
Sitagliptin/Metformin in der Fixkombination zusatzlich zu Insulin
Uber die Gesamtstudienergebnissen zu quantifizieren. Es besteht
daher auch fur Sitagliptin/Metformin in der Fixkombination zuséatz-
lich zu Insulin ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

(siehe dazu auch Punkt 3 der von uns eingereichten Stellungnahme

Wert zwischen 7,5 % und 11,0 % (10 % bei zusatzlicher Vorbe-
handlung mit einem Sulfonylharnstoff, der ausgeschlichen wurde).
Darlber hinaus wurden alle Patienten mit Insulin glargin behandelt,
unabhéngig von ihrer Vortherapie.

Die Patienten wurden zu einer zusatzlichen Therapie mit Sitagliptin
100 mg/Tag oder Placebo randomisiert, unter Fortfihrung der Insu-
lintherapie mit Insulin glargin, eine ggf. bestehende Metformin-
Therapie wurde ebenfalls fortgefiihrt. Wahrend der Behandlungs-
phase sollten die Patienten ihre abendliche Insulindosis eigenstan-
dig anpassen, um einen Zielwert von morgendlichem Nichtern-
plasmaglukose-Wert =2 72 mg/dl und < 100 mg/dl zu erreichen.

Der primare Endpunkt der Studie war die Anderung der Insulindosis
nach 24 Wochen Behandlung. Es erfolgte eine Stratifizierung nach
Einsatz von Metformin und / oder einem Sulfonylharnstoff zum Zeit-
punkt des Screenings. Gemald Zulassung ware nur die Teilpopula-

tion der Patienten relevant, die mindestens 1 700 mg/Tag Metfor-
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

zur Dossierbewertung von Sitagliptin (A16-44)).

min erhalten haben, was auf etwa Dreiviertel der eingeschlossenen
Patienten in der Studie P260 zutrifft, genauere Analysen fehlen
jedoch. Eine weitere Limitation besteht darin, dass im Interventi-
onsarm die Patienten mit Sitaglitpin eine Therapieintensivierung
erfuhren, im Vergleichsarm keine Eskalation vorgesehen war. Eine
unzureichende Therapie fortzufuhren entspricht nicht der zweck-
malfigen Vergleichstherapie.

In Anbetracht dieser methodischen Mangel kann die Studie fur die

Ableitung eines Zusatznutzens nicht herangezogen werden.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Kardiovaskulare Sicherheit und generelles Sicherheitsprofil von Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie

Seite
14

Eignung der Studie TECOS

In der Dossierbewertung fur Sitagliptin/Metformin als Festkombina-
tion merkt das IQWIG an, dass die Eignung der vorgelegten Aus-
wertung der Gesamtpopulation der Studie TECOS fir den Nach-
weis der kardiovaskularen Sicherheit und des generellen Sicher-
heitsprofils der Fixkombination Sitagliptin/Metformin nicht geeignet
sei.

Der Anteil der Patienten, die eine zulassungskonforme Metformin-
dosis (= 1700 mg/Tag) zu Studienbeginn erhielten, sei unbekannt.
Des Weiteren wirde bei etwa 23% der Studienteilnehmer eine mo-
derate bis schwere Nierenfunktionsstérung vor (eGFR < 60ml/min)
vorliegen. Dies sei von Bedeutung, da fir diese Patienten eine
Kontraindikation fur die Fixkombination von Sitagliptin/Metformin
bestehe. Demnach fehle der Nachweis der Ubertragbarkeit der Ge-
samtstudienergebnisse auf die Population mit einer zulassungskon-
formen Anwendung der Fixkombination Sitagliptin/Metformin.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf sowohl Studien eingereicht, die bereits zur
Erstbewertung vorlagen, als auch neue Daten inklusive der Lang-
zeitstudie TECOS.

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskularen
Vorerkrankung? einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines
Zusatznutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwert-
bar. Etwa 80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt
Metformin in Vorbehandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Pa-
tienten, die entsprechend der Zulassung fir das Kombinationspra-
parat eine Metformin-Dosierung Uber 1 700 mg/Tag erhielten, aus
den Angaben der Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Ein Her-
anziehen der Gesamtpopulation der Studie TECOS fiur die Ablei-
tung des Zusatznutzens der Fixkombination Sitagliptin/ Metformin

22 Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskularen Vorerkrankung vorliegen: Koronare Herzkrankheit, ischdmische zerebrovaskulare Erkran-
kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Fir die in dieser Stellungnahme nachgereichten Subgruppenanaly-
se wurde zwischen der zulassungskonform behandelten Studien-
population (,Metformin = 1700 mg/Tag und eGFR = 60ml/min“) und
dem Rest der Studienpopulation unterschieden. Fiur keinen der
Endpunkte in dieser Subgruppenanalyse zeigte sich ein Beleg auf
Effektmodifikation (siehe Anlage 3).

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zeigen, dass die kardi-
ovaskuléare Sicherheit auch bei der zulassungskonformen Anwen-
dung der Fixkombination Sitagliptin/Metformin bestétigt wird. Nach
Ansicht von MSD wird mit der TECOS Studie der Nachweis der
kardiovaskuléaren Sicherheit somit auch fur die Fixkombination Si-
tagliptin/Metformin erbracht (siehe dazu auch Punkt 4 unserer Stel-
lungnahme zur Dossierbewertung von Sitagliptin (A16-44)). Dar-
uber hinaus hat die EMA die TECOS-Studie in die Fachinformation
von Sitagliptin/Metformin aufgenommen und damit die Anwendbar-
keit der TECOS-Studie auf die Festkombination belegt.

ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der pharmazeutische Unter-
nehmer fir die beiden Studien P803 und P024 die Daten der rele-
vanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits mit der Dos-
siereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende Analy-
sen fur diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Studie
HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fur die Nut-
zenbewertung nach 8§ 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorge-
legten Unterlagen lasst sich jedoch die fur die Fixkombination rele-
vante Patientengruppe (Patienten, die ausschlie3lich eine Metfor-
mindosis =1 700 mg erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extra-
hieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische
Unternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die
laut Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die
gemal Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin be-
handelt wurden. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu
erfullen, hatten die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitaglip-
tin/Metformin jedoch schon fristgemafd zur Dossiereinreichung vor-
liegen missen. Die erst mit der schriftichen Stellungnahme einge-
reichten Unterlagen werden folglich nicht fir die Nutzenbewertung
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

der Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin bertcksichtigt.
Insgesamt liegen fiir Patienten aus der Studie TECOS, die einen
entsprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination
von Sitagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie
kann somit fiir die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fir die Be-
antwortung der offenen Fragestellungen nicht herangezogen wer-
den.
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Anhang

Anlage 1 der schriftlichen Stellungnahme von MSD
zur Dossierbewertung von Sitagliptin/Metformin (A16-45)

Sitagliptin/Metformin als Festkombination
(Janumet®, Velmetia®)

Subgruppenanalyse nach Metformindosis
fur die Studie HARMONY 3
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Zusammenfassung

In der Dossierbewertung fur Sitaglipti/Metformin als Festkombination wird die fehlende
Auswertung zur zulassungskonformen Metformindosis (< 1700 mg/Tag vs. = 1700 mg/Tag)
der Studie HARMONY 3 kommentiert.

Trotz intensiver Interaktion mit dem Datenhalter GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG iber die
Plattform ClinicalDataRequest.com (Abbildung 1) war bisher keine zeitnahe Bereitstellung
des Datensatzes zur Auswertung durch MSD méglich (Abbildung 2).

Abbildung 1: Kommunikation Uber die ClinicalDataRequest.com Plattform
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Abbildung 2: Letzte E-Mail vom 17. Oktober 2016, die MSD beziiglich der Datenanfrage
erhalten hat

i

& Email 17 Oct  rainerwoker@msd.de Research Proposal 1593 - HARMONY 3 (Enquiry 1577) - Data Sharing Agreement Sent
2016

From: no-reply@idea-point.com
cC:
Body: Dear Rainer Woker,

Further to our notification to you that the Independent Review Panel has approved your research proposal, please find the
Data Sharing Agreement for your review and signature.

This can be accessed by opening your research proposal and going to the “Attachments” tab. (Click this link
https://www.clinicalstudydatarequest.com/Details.aspx?IdealD=1593, or go to the "My Requests” tab on the Request
Site to open your proposal.)

Please download the Data Sharing Agreement, print, sign and scan the signed document. Please add it to the request site
as an attachment by opening your research proposal and following the uploading instructions under the Attachments tab. It
will then be signed by the Sponsor and added back as an attachment for you to print for your records.

If you are experiencing difficulties uploading your attachment to the proposal please send an email to
support@clinicalstudydatarequest.com including the Research Proposal ID 1593.

If you have any questions prior to signing, please open the research proposal (see link above) and enter your questions in
the text box under “Contact Administrator” tab.

As explained in our previous correspondence, the study requested is a CDISC study and will take lenger than usual to anonymise.

We aim to have the data ready within 6 weeks of receiving the signed Data Sharing Agreement. We will notify you when the data
and documents are accessible within the Data Access system.

Kind Regards,

Data Sharing Team
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Anlage 2 der schriftlichen Stellungnahme von MSD
zur Dossierbewertung von Sitagliptin/Metformin (A16-45)

Sitagliptin/Metformin als Festkombination
(Janumet®, Velmetia®)

Subgruppenanalyse nach Metformindosis
fur die Studie P260
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Zusammenfassung

In der Dossierbewertung fir Sitagliptin/Metformin als Festkombination merkt das
IQWIG fur die Studie P260 an, dass die gewahlte Methode der Subgruppenanalysen fir
das Merkmal Metformindosis nicht ad&quat sei. Die im Dossier vorgelegte Subgrup-
penanalyse berticksichtigt ausschlieBlich die Patienten, die Metformin erhalten haben
und teit diese in die beiden Gruppen ,Metformin < 1700mg/Tag™ und ,Metformin >
1700 mg/Tag“ ein. Patienten, die kein Metformin erhielten, blieben unbericksichtigt.

Im Folgenden werden die Subgruppenanalysen basierend auf allen Patienten, also auch
die, die kein Metformin erhielten, dargestellt. Es werden dazu die zwei Gruppen ,kein
Metformin oder Metformin < 1700 mg/Tag* und ,Metformin > 1700 mg/Tag™ unter-
schieden.

Die Subgruppenanalyse wird fur alle patientenrelevanten Endpunkte der Studie P260
post hoc durchgefiihrt. Ergeben sich bei der Betrachtung der Subgruppen keine Anzei-
chen fir deutliche Effektunterschiede, wird Uberpriift, ob die Gesamtstudienergebnisse
fur die Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen von Sitaglipti/Metformin in der
Fixkombination berticksichtigt werden konnen. Diese Uberpriifung erfolgt auf Basis des
p-Werts fir den Interaktionstest zwischen den Subgruppen und auf Basis eines Ver-
gleichs der Lage der Effektschatzer. Ergibt der Interaktionstest kein statistisch signifi-
kantes Ergebnis (p > 0,05) und unterscheiden sich die Subgruppenergebnisse nicht we-
sentlich von denen der Studienpopulation, ist es mdglich, den Zusatznutzen von Si-
tagliptin/Metformin in der Fixkombination Uber die Gesamtstudienergebnisse zu quanti-
fizieren.

Die in dieser Stellungnahme nachgereichten Subgruppenanalysen fir die Studie P260
zeigen fur Kkeinen der genannten patientenrelevanten Endpunkte einen Beleg auf Ef-
fektmodifikation (siehe Tabelle 1). Nach Ansicht von MSD ist es somit mdglich, den
Zusatznutzen von Sitagliptin/Metformin  in der Fixkombination zusétzlich zu Insulin
Uber die Gesamtstudienergebnissen zu quantifizieren.
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Tabelle 1: Subgruppenanalyse nach Metformindosis der patientenrelevanten Endpunkte fir Studie P260

Studie: P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin?® (+/- Metformin) \s.
) (+/- Metformin) (+/- Metformin) Insulin® (+/- Metformin)
Relatives Risiko/ p-Wert flr
Mortalitat NP n (%) NP n (%) Peto-Odds Ratio® | p-Wert® | Interaktions-
[95% KI] test (1%)
Gesamtpopulation 329 2 (0,6) 329 1(0,3) 1,95 [0,20; 18,83] 0,683
Gesamtmortalitat Kein MF oder MF <1700 mg 80 0(0,0) 76 0 (0,0 - -
MF > 1700 mg 249 2 (0,8 253 1(04) 1,98 [0,21; 19,17] 0,601
Relatives Risiko/
Morbiditat NP n (%) NP n (%) Peto-Odds Ratio® | p-Wert®
[95% KI]
Gesamtpopulation 329 1(0,3) 329 2 (0,6) 0,51 [0,05; 4,94] 0,683
Adjudizierte kardiale Morbiditét Kein MF oder MF <1700 mg 80 1(1,3) 76 0(0,0) 7,03 [0,14; 354,68] 0,515 0,11
MF > 1700 mg 249 0 (0,0) 253 2(0,8) 0,14 [0,01; 2,20] 0211 (61,3 %)
Gesamtpopulation 329 1(0,3) 329 0 (0,0) 7,39 [0,15; 372,38] 0,530
Adjudizierte zerebrale Morbiditdt | Kein MF oder MF <1700 mg 80 0(0,0) 76 0 (0,0 - -
MF > 1700 mg 249 104 253 0 (0,0) 7,51 [0,15; 378,46] 0,369
Relatives Risiko/
Hypoglykamien NP n (%) NP n (%) Peto-Odds Ratio® | p-Wert®
[95% KI]
) ) Gesamtpopulation 329 83 (25,2) 329 116 (35,3) 0,72 [0,56; 0,91] 0,006
Symptomatische Hypoglyk&mien ]
Kein MF oder MF <1700 mg 80 17 (21,3) 76 21 (27,6) 0,77 [0,44; 1,34] 0,529 0,78
(Blutzucker < 70 mg/dl)
MF > 1700 mg 249 66 (26,5) 253 95 (37,5) 0,71 [0,54; 0,92] 0,008 (0,0 %)
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Studie: P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin?® (+/- Metformin) \s.
) (+/- Metformin) (+/- Metformin) Insulin® (+/- Metformin)
Gesamtpopulation 329 22 (6,7) 329 35 (10,6) 0,63 [0,38; 1,05] 0,075
Symptomatische Hypoglykamien ]
Kein MF oder MF <1700 mg 80 7 (8,8) 76 79,2 0,95 [0,35; 2,58] 0,974 0,35
(Blutzucker < 50 mg/dl)
MF > 1700 mg 249 15 (6,0) 253 28 (11,2) 0,54 [0,30; 0,99] 0,045 (0,0 %)
Gesamtpopulation 329 10 (3,0) 329 13 (4,0) 0,77 [0,34; 1,73] 0,564
Schwere Hypoglykamien® Kein MF oder MF <1700 mg 80 2 (2,5 76 3(4,0) 0,63 [0,11; 3,69] 0,710 0,81
MF > 1700 mg 249 8 (3,2 253 10 (4,0) 0,81 [0,33; 2,03] 0,712 (0,0 %)
Gesamtpopulation 329 4 (1,2) 329 4(1,2) 1,00 [0,25; 3,96] > 0,999
Schwerwiegende Hypoglykéimienf Kein MF oder MF <1700 mg 80 0(0,0) 76 0 (0,0 - -
MF > 1700 mg 249 4 (1,6) 253 4 (1,6) 1,02 [0,26; 4,02] > 0,999
Relatives Risiko/
Unerwiinschte Ereignisse NP n (%) NP n (%) Peto-Odds Ratio® | p-Wert®
[95% KI]
Gesamtpopulation 329 213 (64,7) 329 230 (69,9) 0,93 [0,83; 1,03] 0,212
Unerwiinschte Ereignisse gesamt | Kein MF oder MF <1700 mg 80 51 (63,8) 76 55 (72,4) 0,88 [0,71; 1,09] 0,258 0,60
MF > 1700 mg 249 162 (65,1) 253 175 (69,2) 0,94 [0,83; 1,06] 0,530 (0,0 %)
Gesamtpopulation 329 13 (4,0) 329 12 (3,6) 1,08 [0,50; 2,34] 0,899
Schwerwiegende unerwiinschte
Ereiani Kein MF oder MF <1700 mg 80 2 (2,5 76 2 (2,6) 0,95 [0,14; 6,58] > 0,999 0,88
reignisse
MF > 1700 mg 249 11 (4,4) 253 10 (4,0) 1,12 [0,47; 2,69] 0,848 (0,0 %)
Gesamtpopulation 329 6 (1,8) 329 6 (1,8) 1,00 [0,33; 3,07] > (0,999
Studienabbruch wegen
Kein MF oder MF <1700 mg 80 4 (5,0) 76 3 (4,0 1,27 [0,29; 5,47] 0,807 0,59
unerwiinschten Ereignissen
MF > 1700 mg 249 2 (0,8 253 3(1,2) 0,68 [0,12; 3,95] 0,753 (0,0 %)
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Studie: P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin?® (+/- Metformin) \s.
) (+/- Metformin) (+/- Metformin) Insulin® (+/- Metformin)

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All-Patients-as-Treated

¢: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.

d: CSZ-Methode

e: Hypoglyké&mien, die Fremdhilfe erforderten oder mit neurogly koperischen Symptomen einhergingen (d.h. eine deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall),
unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

f: Hypoglykémien, die medizinische MaRnahmen erforderten und/oder mit neurogly koperischen Symptomen einhergingen (d.h. eine deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder
ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

KI: Konfidenzintervall; MF: Metformin.
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Anlage 3 der schriftlichen Stellungnahme von MSD
zur Dossierbewertung von Sitagliptin/Metformin (A16-45)

Sitagliptin/Metformin als Festkombination
(Janumet®, Velmetia®)

Subgruppenanalyse nach Metformindosis und Nierenfunkti-
onsstatus
fur die Studie TECOS
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Zusammenfassung

In der Dossierbewertung fir Sitagliptin/Metformin als Festkombination merkt das
IQWIG an, dass die Eignung der vorgelegten Auswertung der Gesamtpopulation der
Studie TECOS fir den Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit und des generellen
Sicherheitsprofils der Fixkombination Sitaglipti/Metformin nicht geeignet sei. Dem-
nach fehle der Nachweis der Ubertragbarkeit der Gesamtstudienergebnisse auf die Po-
pulation mit einer zulassungskonformen Anwendung der Fixkombination Sitaglip-
tin/Metformin.

Fir die hiermit in dieser Stellungnahme nachgereichten Subgruppenanalysen wurde
zwischen der zulassungskonform behandelten Patientengruppe ,Metformin > 1700
mg/Tag und eGFR > 60ml/min“ und dem Rest der Studienpopulation unterschieden.
Die Subgruppenanalyse wird fur alle relevanten TECOS Endpunkte post hoc durchge-
fuhrt. Ergeben sich bei der Betrachtung der Subgruppen keine Anzeichen fur deutliche
Effektunterschiede, wird Uberprift, ob die Gesamtstudienergebnisse fur die Ableitung
von Aussagen zur kardiovaskularen Sicherheit von Sitagliptin  beriicksichtigt werden
konnen. Diese Uberpriifung erfolgt auf Basis des p-Werts fir den Interaktionstest zwi-
schen den Subgruppen und auf Basis eines Vergleichs der Lage der Effektschatzer.
Ergibt der Interaktionstest kein statistisch signifikantes Ergebnis (p > 0,05) und unter-
scheiden sich die Subgruppenergebnisse nicht wesentlich von denen der Studienpopula-
tion, ist es moglich, die kardiovaskulare Sicherheit von Sitagliptin Uber die Gesamitstu-
dienergebnisse zu quantifizieren.

Tabelle 1 zeigt, dass fur keinen der Endpunkte in dieser Subgruppenanalyse ein Beleg
auf Effektmodifikation vorliegt. Somit bestatigen die Ergebnisse der Subgruppenanaly-
sen, dass die kardiovaskuldre Sicherheit von der zulassungskonformen Anwendung der
Fixkombination  Sitaglipti/Metformin  unbeeinflusst bleibt. Nach Ansicht von MSD
wird mit der TECOS Studie der Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit somit auch
fur die Fixkombination Sitagliptin/Metformin erbracht.
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Tabelle 2: Subgruppenanalyse nach Metformindosis der patientenrelevanten Endpunkte fir die Studie TECOS

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten Patienten - p-Wert fiir
Mortalitat N® | mit Ereignis | N2 | mit Ereignis H?szaa5r((>j/o I_nglt]lo p-Wert® Interaktions-
n (%) n (%) test (1)
Gesamtpopulation 7.332 547 (7,5) 7.339 537 (7,3) 1,01 [0,90; 1,14] 0,875
o Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & .
Gesamtmortalitat eGFR > 60 mL/min/1.73m’ 2.709 154 (5,7) 2.775 153 (5,5) 1,02 [0,82; 1,28] 0,862¢ (0,893)
0,00%
Rest der Studienpopulation 4.623 393 (8,5) 4.564 384 (8,4) 1,00 [0,87; 1,15] 0,981¢
Gesamtpopulation 7.332 380 (5,2) 7.339 366 (5,0) 1,03 [0,89; 1,19] 0,711
. . d Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & .
Kardiovaskularer Tod eGFR > 60 mL/min/1,73n? 2.709 108 (4,0) 2.775 103 (3,7) 1,07 [0,82; 1,40] 0,630° (0’717)
0,00%
Rest der Studienpopulation 4.632 272 (5,9) 4.564 263 (5,8) 1,01 [0,85; 1,19] 0,931
Patienten Patienten b p-Wert fir
Morbiditat N® | mit Ereignis | N2 | mit Ereignis H?gasr(()j/olfzélt]lo p-Wert® | Interaktions-
n (%) n (%) test (I)
. _ < 0,001
Gesamtpopulation 7.332 839 (11,9 7.339 851 (11,6) 0,98 [0,89; 1,08] (0,645)°
MACE Plus® Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & _ .
eGFR > 60 mL/min/1,73n2 2.709 266 (9,8) 2.775 264 (9,5 1,03 [0,86; 1,22] 0,775 0,489
. . (0,00%)
Rest der Studienpopulation 4.632 573 (12,4) 4.564 587 (12,9) 0,95 [0,85; 1,07] 0,416¢
. _ < 0,001
Gesamtpopulation 7.332 745 (10,2) 7.339 746 (10,2) 0,99 [0,89; 1,10] (0.844)°
MACE" Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
eGFR > 60 mlL/min/1,73n? 2.709 229 (8,5 2.775 223 (8,0) 1,05 [0,87; 1,26] 0,633 ( OO 64061)
,00%
Rest der Studienpopulation 4.623 516 (11,2) 4.564 523 (11,5) 0,96 [0,85; 1,09] 0,537¢
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten Patienten - p-Wert fiir
Kardiovaskulare Ereignisse N? mit Ereignis N? mit Ereignis H?SaSr((,j/(fzf]lo p-Wert’ Interaktions-
n (%) n (%) test (1)
Gesamtpopulation 7.332 300 (4,1) 7.339 316 (4,3) 0,95 [0,81; 1,11] 0,487
. i Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & .
Myokardinfarkt' ¢GFR > 60 ml/min/1,73 2 2.709 93 (3.4) 2.775 104 (3,7) 0,91 [0,69; 1,20] 0,508" (0’753)
0,00%
Rest der Studienpopulation 4.632 207 (4,5) 4.564 212 (4,6) 0,96 [0,79; 1,16] 0,681
Gesamtpopulation 7.332 178 (2,4) 7.339 183 (2,5) 0,97 [0,79; 1,19] 0,760
i Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Schlaganfall ¢GFR > 60 mL/min/1,73m 2.709 57 (2,1) 2.775 53 (1,9) 1,10 [0,76; 1,61] 0,602 (8’535)
, 0
Rest der Studienpopulation 4.632 121 (2,6) 4.564 130 (2,8) 0,91 [0,71; 1,17] 0,457¢
Gesamtpopulation 7.332 116 (1,6) 7.339 129 (1,8) 0,90 [0,70; 1,16] 0,419
Hospitalisierung aufgrund . .
. . - . |Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
einer instabilen  Angina ¢GFR > 60 mL/min/1.73m? 2.709 44 (1,6) 2.775 51 (1,8) 0,88 [0,59; 1,31] 0,528 0,866
Pectoris (0,00%)
Rest der Studienpopulation 4.623 72 (1,6) 4.564 78 (1,7) 0,92 [0,67; 1,26] 0,601
Gesamtpopulation 7.332 228 (3,1) 7.339 229 (3,1) 1,00 [0,83; 1,20] 0,983
Hospitalisierung aufgrund | Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & i q
einer Herzinsuffizienz eGFR > 60 mL/min/1,73m’ 2.109 68 (25) 2.175 70 (29) 0,97 [0,70; 1,36] 0,877 ((?,(?(S;l)
, 0
Rest der Studienpopulation 4.623 160 (3,5) 4.564 159 (3,5) 1,01 [0,81; 1,26] 0,939
Patienten Patienten | Relatives Risiko/ p-Wert fir
Diabetische Folgekomplikationen N? mit Ereignis N? mit Ereignis | peto-Odds Ratio! | p-Wert* | Interaktions-
n (%) n (%) [95 % -KI] test (1%)
Gesamtpopulation 7.313 60 (0,8) 7.319 66 (0,9) 0,91 [0,64; 1,29]" 0,682
Amputation’ Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & 0531
= mg/lag - q !
eGFR > 60 mL/min/1,73m 2.703 19 (0,7) 2.773 25 (0,9 0,78 [0,43; 1,41] 0,451 (0,00%)
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Rest der Studienpopulation 4.610 41 (0,9) 4.546 41 (0,9) 0,99 [0,64; 1,52] >0,9991
Gesamtpopulation 7.314 45 (0,6) 7.319 52 (0,7) 0,87 [0,58; 1,29]" 0,528™
il Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Gangréan ¢GFR > 60 mL/min/1,73n 2.703 9(0,3) 2.773 15 (0,5) 0,62 [0,28; 1,38] 0,307 ( (? ,(%?)
,00%
Rest der Studienpopulation 4611 36 (0,8) 4.546 37 (0,8) 0,96 [0,60; 1,52] 0,907¢
Gesamtpopulation 7.314 205 (2,8) 7.319 158 (2,2) 1,30 [1,06; 1,59]" 0,012"
: - Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & ) q
Retinopathie ¢GFR > 60 mlL/min/1.73m?2 2.703 83 (3,1) 2.772 57 (2,1) 1,49 [1,07; 2,08] 0,020 (é)f;j)
K 0
Rest der Studienpopulation 4.611 122 (2,6) 4.546 101 (2,2) 1,19 [0.92; 1,55] 0,198¢
Gesamtpopulation 7.314 24 (0,3) 7.319 25 (0,3) 0,96 [0,55;1,68]" 0,933™
Diabetesbedingte  Erblin- [ Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
dung' eGFR > 60 mL/min/1.73m’ 2.703 4(0,1) 2.773 9 (0,3 0,47 [0,16; 1,41] 0,267 (5%;%/ |
, 0
Rest der Studienpopulation 4.611 20 (0,4) 4.546 16 (0,4) 1,23 [0,64; 2,37] 0,617¢
Gesamtpopulation 7.312 100 (1,4) 7.318 111 (1,5) 0,90 [0,69; 1,18]" 0,528™
. I Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Nierenversagen eGFR > 60 mL/min/1.73m2 2.703 27 (1,0 2.773 29 (1,0) 0.95 [0,56; 1,62] 0,894 ( 0007(35)
E 0
Rest der Studienpopulation 4.609 73 (1,6) 4.545 82 (1,8) 0,88 [0,64; 1,20] 0,419
Gesamtpopulation 7314 74 (1,0) 7.319 100 (1,4) 0,74 [0,55; 1,00]" 0,049™
Hospitalisierungen auf- | Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
grund von Hyperglykamien' | eGFR > 60 ml/min/1,73m 2.703 28 (1,0 2.773 40 (1,4) 0,72 [0,44; 1,16] 0,182 0,874
0,
Rest der Studienpopulation 4.611 46 (1,0) 4.546 60 (1,3) 0,75 [0,51; 1,11] 0,171° (0,00%)
Gesamtpopulation 7.314 303 (4,1) 7.318 281 (3,8) 1,08 [0,92; 1,26]™ 0,526™
Diabetische Neuropathie' |y fetformin Dosis > 1700
> mg/Tag & . q 0,957
¢GFR > 60 mL/min/1,73m 2.703 113 (4,2) 2.772 108 (3,9) 1,07 [0,83; 1,39] 0,631 (0.00%)
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Rest der Studienpopulation 4.611 190 (4,1) 4.546 173 (3,8) 1,08 [0,88; 1,32] 0,454
Patienten Patienten - p-Wert fiir
Schwere Hypoglykamien N® | mit Ereignis | N2 | mit Ereignis H?Sa;&let]'o p-Wert® | Interaktions-
n (%) n (%) test (1)
Gesamtpopulation 7.332 160 (2,2) 7.339 143 (1,9) 1,12 [0,89; 1,40] 0,334
- Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Schwere Hypoglykémien eGFR > 60 mL/min/1,73n? 2.709 46 (1,7) 2.775 39 (14 1,20 [0,78; 1,84] 0,402 ( 8065;)
X 0
Rest der Studienpopulation 4.623 114 (2,5) 4.564 104 (2,3) 1,08 [0,83; 1,41] 0,559
Patienten Patienten o . p-Wert fir
Unerwiinschte Ereignisse N" | mit Ereignis | oo | mit Ereignis R|s[|é<é)<g}oﬁ_e}£anz p-Wert* Interaktions-
n (%) n (%) test (1)
Gesamtpopulation 7,266 1.015 (14,0 7.274 995 (13,7) 0,29 [-0,83; 1,41] 0,606
. - Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Unerwiinschte Ereignisse eGFR > 60 mL/min/1,73n? 2688 385 (14,3) 2761 354 (12,8) 1,50 [-0,32; 3,33] 0,109 (62(1)209/ |
, 0
Rest der Studienpopulation 4578 630 (13,8) 4513 641 (14,2) -0,44 [-1,87; 0,98] 0,535
Gesamtpopulation 7,266 928 (12,8) 7.274 909 (12,5) 0,28 [-0,81; 1,36] 0,609
Schwerwiegende uner- | Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & N 1a- q
wiinschte Ereignisse eGFR > 60 mL/min/1,73m? 2688 359 (134) 2761 325 (118) 1,58 [0.18; 3:39] 0075 (782205/ |
, (]
Rest der Studienpopulation 4578 569 (12,4) 4513 584 (12,9) -0,51 [-1,88; 0,86] 0,459
Gesamtpopulation 7,266 176 (2,4) 7.274 173 (2,4) 0,04 [-0,46; 0,54] 0,850
Therapieabbruch wegen | Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & N Ra q
unerwiinschten Ereignissen |eGFR > 60 mL/min/1,73m’ 2688 58 (2.2) 2761 57 (1) 009 [-068; 087] 0814 (0083(?8)
,00%
Rest der Studienpopulation 4578 118 (2,6) 4513 116 (2,6) 0,01 [-0,65; 0,66] 0,974
N _— a Patienten a Patienten Relatives Risiko/ k | p-Wert fur
Unerwlinschte Ereignisse von besonderem Interesse N mit Ereignis N mit Ereignis | Peto-Odds Ratio PWert™ | | teraktions-
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
0/ - V4
n (%) n (%) [95 % -KI] test (1)
Gesamtpopulation 7.332 23 (0,3) 7.339 12 (0,2) 1,93 [0,96; 3,88] 0,065
. Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Pankreatitis ¢GFR > 60 mL/min/1,73n 2.709 10 (0,4) 2.775 3(00) 3,01 [1,02; 8,95] 0,054 0,283
(13,23%)
Rest der Studienpopulation 4.623 13 (0,3) 4.564 9(0,2) 1,42 [0,62; 3,28] 0,523¢
Gesamtpopulation 7.314 1.344 (18,4) 7.318 1.297 (17,7) | 1,04 [0,97; 1,11]" 0,309"
. I Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & . q
Infektionen ¢GFR > 60 mL/min/1,73n 2.703 501 (18,5) 2.772 482 (17,4) 1,07 [0,95; 1,19] 0,275 ( 6)0555)
§ 0
Rest der Studienpopulation 4.611 843 (18,3) 4.546 815 (17,9) 1,02 [0,93; 1,11] 0,664
i i - p-Wert fiir
Hospitalisierungen N? Anzahl Br N? Anzahl Er Hazard Ratio p-Wert® | Interaktions-
eignisse eignisse [95 % -KIl] 2
test (1)
Gesamtpopulation 7.332 4.877 7.339 5.235 0,93 [0,87; 0,99] 0,031
T Metformin Dosis > 1700 mg/Tag & ) q
Hospitalisierungen ¢GFR > 60 mL/min/1.73m? 2.709 1.637 2.775 1.819 0,92 [0,83; 1,02] 0,115 ((?g(ff)
X (1]
Rest der Studienpopulation 4.623 3.240 4.564 3.416 0,94 [0,86; 1,02] 0,111¢

a: Anzahl an Patienten: Intentionto T reat

b: basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region (nur fiir die Metformin >1700 mg & eGFR > 60 mL/min/1,73m?Subgruppe)
c: Wald-Statistik

d: Kardiovaskuldre Mortalitat ber(icksichtigt auch Todesfalle mit unbekannter Todesursache.

e: Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt MACE P lus bestehend aus kardiovaskul&rer Mortalitét, nicht-tédlichem Myokardinfarkt, nicht-todlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina
Pectoris

f: p-Wert fur Nicht-Unterlegenheit von Sitagliptin vs. Placebo mit einer Nicht-Unterlegenheitsgrenze der oberen 95 %-Konfidenzintervallgrenzevon 1,30

g: p-Wert fiir Uberlegenheit, wenn Annahme der Nicht-Unterlegenheit erfillt wurde; Wald-Statistik

h: Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt MACE bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitét, nicht-todlichem Myokardinfarkt oder nicht-tddlichem Schlaganfall

i: Todlich und nicht-tédlich

Jj: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen<1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle

k: p-WertvonFisher's Exact Test

I: Ereignisse wurden als praspezifizierte diabetische Folgekomplikationen ber einen Priifbogen erhoben

m: CSZ Methode; eigene Berechnung des IQWiG aus der Dossierbewertung von Sitagliptin (A16-44)

n: Anzahl an Patienten: All Patientsas T reated

o: Risikodifferenz fur unerwiinschte Ereignisse nach Miettinen & Nurminen Methode
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Studie TECOS

Sitagliptin

Placebo

Sitagliptin vs. Placebo

p: Anderson Gill Methode basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Mode

g: Ein p-Werteiner post-hoc durchgefilhrten Subgruppenanalyse stellt keine methodisch korrekte Priifung einer Hypothese dar. Es erfolgte keine Adjustierung fir multiples Testen.

Zusammenfassende Dokumentation

74



7.2  Stellungnahme: Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum

14.10.2016

Stellungnahme zu

Sitagliptin/Metformin/ Janumet®, Velmetia®

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH
Dr. Katharina Thiele
Brucknerstral3e 1

55127 Mainz
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:
Blutdruck als patientenrelevanter Endpunkt

Der Endpunkt Blutdrucksenkung wird bisher nicht als patienten-
relevanter Endpunkt in Nutzenbewertungen zu Antidiabetika an-
erkannt. So wurde beispielsweise in der Dossierbewertung Al4-
02 des IQWIG zum Wirkstoff Dapagliflozin/Metformin festgehal-
ten: ,Mit Ausnahme der Endpunkte HbAlc-Veranderungen, Blut-
drucksenkung [...] sind die vom pU in seiner Fragestellung ge-
nannten patientenrelevanten Endpunkte nachvollziehbar.“[1]

8 137f Absatz 2 Satz 2 Nummer 1 des Funften Buches Sozialge-
setzbuch (SGB V) entsprechend hat die Behandlung von Patien-
ten nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft
unter Beriucksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach
der jeweils besten, verfigbaren Evidenz sowie unter Berlcksich-
tigung des jeweiligen Versorgungssektors zu erfolgen.

Zur Erfullung dieses Auftrags wurden sog. ,,Strukturierte Behand-
lungsprogramme*“ oder auch ,Disease-Management-Programme
(DMP)* aufgesetzt, die eine moglichst gute und qualitdtsgesi-
cherte Behandlung chronisch Kranker in teilnehmenden Arztpra-
xen gewahrleisten sollen. Die Ausgestaltung der Eckpunkte und

Blutdruck- als auch HbAlc-Werte in dem gemaR Leitlinien empfoh-
lenen Zielbereichen stellen zentrale Therapieziele der Diabetes-
Therapie dar, werden jedoch als Surrogatparameter angesehen.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitéat, Morbiditat und Le-
bensqualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM -
NutzenV). Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide be-
legt, inwieweit sich jegliche Verédnderung der Blutdruck- als auch
HbAlc-Werte auf Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat auswir-
ken
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

regelmaRige Uberarbeitung der Richtlinien infolge neuer Evidenz
erfolgt durch den G-BA, ggf. unter Beauftragung des IQWiIG.

Gemeinsames und oberstes Ziel aller Programme sind die Verrin-
gerung der mit der chronischen Erkrankung verbundenen Be-
schwerden, die Verhinderung ihres Fortschreitens (und damit
ebenfalls die Vermeidung von Komplikationen, Folgeschédden und
Begleiterkrankungen) und die Verbesserung der Lebensqualitat
chronisch Kranker.

Unter den Therapiezielen der DMP Richtlinie fur Typ 2 Diabetes
mellitus [2] wird die ,,Reduktion des erhdhten Risikos fur kardia-
le, zerebrovaskuldre und sonstige makroangiopathische Morbidi-
tat und Mortalitat® genannt. Es ist belegt, dass eine Behandlung
des Bluthochdrucks das Risiko von mikro- und makrovaskularen
Folgen dieser Population reduziert [3]. Untersuchungen zeigen,
dass etwa 70% der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 unter
Bluthochdruck leiden und damit ein um das 7,2-fache erhdhtes
Mortalitatsrisiko haben [4].

Die Relevanz der Blutdruckeinstellung ist auch im Rahmen der
Qualitatssicherung des DMPs widergespiegelt und der erreichte
Blutdruck dient dort als Qualitatsziel.

Im Rapid Report ,Nutzenbewertung einer langfristigen Blutdruck-
senkung in den unteren normotonen Bereich bei Patienten mit
Diabetes mellitus“ hat das IQWIiG einen Beleg fiur einen Nutzen
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

fur die Strategie einer Blutdrucksenkung in den unteren normo-
tonen Bereich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 fur den
Endpunkt Schlaganfall (tédlich und / oder nicht tédlich) festge-
stellt.[5]

Des Weiteren bemerkt das IQWiG in seiner Dossierbewertung
Al16-12 zu Empagliflozin: ,Ein wesentlicher Parameter zur Be-
handlung kardiovaskularer Risikofaktoren ist der systolische
Blutdruck.” [6]

Auch in der Bewertung der multiregionalen kardiovaskularen
Endpunktstudie TECOS im Rahmen der vorliegenden Verfahren
zu Sitagliptin und der Kombination Sitagliptin/Metformin spielt
die Betrachtung des kardiovaskularen Risikofaktors ,Blutdruck*
und dessen Entwicklung im Studienverlauf eine wesentliche Rolle
zur Beurteilung von regionalen Versorgungsstandards und ihrer
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext. [7, 8]

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 neben der Einstellung des Blutzuckers auch
die Einstellung des Blutdrucks im praktischen Fokus der Behand-
lung steht. Die Kontrolle des Blutdrucks hat sowohl spirbare all-
tagliche Relevanz fur den Patienten (u.a. Erhdhung der Lebens-
qualitat) als auch eine hohe Auswirkung auf die Prognose des
Patienten in Bezug auf Komorbiditaten und kardiovaskulare Mor-
talitat.
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Aus den aufgefuhrten Grinden ergibt sich demnach, dass der
Parameter Blutdruck als patientenrelevanter Endpunkt regelhaft
in Nutzenbewertungsverfahren zu Antidiabetika anzuerkennen
ist.

Anmerkung:
Eignung der Studie TECOS fir die Nutzenbewertung

Das IQWiG urteilt sowonhl fir die Monosubstanz Sitagliptin als auch
fur die Kombination Sitagliptin/Metformin, dass die TECOS Studie
nicht geeignet fur die Nutzenbewertung ist und begriindet dies unter
anderem mit dem hohen Anteil an Patienten, fur welche die medi-
kamentdsen Anpassungsmaoglichkeiten in Bezug auf ihren Blutzu-
cker und Bluthochdruck im Rahmen der Studie ,offenbar durch die
lose Orientierung der ,Standardtherapie” an regionale Gegebenhei-

ten nicht ausgeschopft wurden. Hierdurch sei keine regelhafte The-

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf sowohl Studien eingereicht, die bereits zur
Erstbewertung vorlagen, als auch neue Daten inklusive der Lang-
zeitstudie TECOS.

Die Studien, die bereits fur den Erstbeschluss vorlagen, sind allein
nicht geeignet, die Fragestellungen aus den Befristungsgriinden
hinreichend zu beantworten. Folglich lassen sich aus diesen Stu-
dien keine Aussagen zur Ableitung eines Zusatznutzens im vorlie-
genden Verfahren treffen.

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Pati-

enten mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskuléren
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

rapieeskalation gewabhrleistet worden. [7, 8]

Zum Nachweis eines Zusatznutzens eines Arzneimittels werden
von IQWiG und G-BA Studien gefordert, an deren Design besonde-
re Bedingungen geknlpft sind. Eine dieser Forderungen, um den
Vorteil des innovativen Arzneimittels gegenuber der herkbmmlichen
Behandlung (Standardbehandlung) nachvoliziehbar abbilden zu
kdnnen, ist, neben der Prasentation von Langzeitdaten, die Néhe
zum Versorgungsalltag. Eine Studie ist als versorgungsalltagsnah
anzusehen, wenn das Design eine Behandlung gemafd dem durch
lokale Leitlinien definierten Standard zulasst und damit méglichst
wenig Einschrankungen und Handlungsvorgaben im Protokoll vor-
sieht. Dieser Ansatz wird in kardiovaskuldren Endpunktstudien zu

Diabetes umgesetzt und erméglicht im Rahmen einer RCT die von

Vorerkrankung® einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines
Zusatznutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwert-
bar. Etwa 80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt
Metformin in Vorbehandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Pa-
tienten, die entsprechend der Zulassung fir das Kombinationspra-
parat eine Metformin-Dosierung tber 1 700 mg/Tag erhielten, aus
den Angaben der Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Ein Her-
anziehen der Gesamtpopulation der Studie TECOS fir die Ablei-
tung des Zusatznutzens der Fixkombination Sitagliptin/ Metformin
ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der pharmazeutische Unter-
nehmer fur die beiden Studien P803 und P024 die Daten der rele-
vanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits mit der Dos-

siereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende Analy-

% Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskularen Vorerkrankung vorliegen: Koronare Herzkrankheit, ischdmische zerebrovaskulare Erkran-
kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Zusammenfassende Dokumentation 81




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

IQWIG und G-BA geforderte individuelle Behandlung von Patienten.
Ob durch einen Bezug auf Leitlinien in einem Studienprotokoll eine
angemessene Behandlung der Patienten dann auch zustande
kommt, kann wie auch im Versorgungsalltag selbst, nur durch den
behandelnden Arzt und den Patienten sichergestellt und im Ergeb-

nis bewertet werden.

Die Verfehlung von Leitlinienempfehlungen in Bezug auf konkrete
Zielwerte ist nicht zwangslaufig ein Ausdruck fir eine mangelnde
Versorgungsalltagsndhe oder eine lose Auslegung von Leitlinien-

empfehlungen im Rahmen der Studie:

In Hinblick auf den Blutdruck ist im DMP Diabetes mellitus Typ 2 ein
Zielwert von <140/90 mmHg vorgegeben [2]. Auch das IQWiIG sieht
bei Betrachtung des systolischen Blutdrucks einen Eskalationsbe-
darf der Therapie bei einem Wert Gber 140 mmHg. [6]

Das Fazit des IQWIG zu den Ergebnisse der TECOS Studie in Be-

sen fur diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Studie
HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fur die Nut-
zenbewertung nach 8§ 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorge-
legten Unterlagen lasst sich jedoch die fiir die Fixkombination rele-
vante Patientengruppe (Patienten, die ausschlie3lich eine Metfor-
mindosis =1 700 mg erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extra-
hieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische
Unternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die
laut Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die
gemal Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin be-
handelt wurden. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu
erfillen, hatten die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitaglip-
tin/Metformin jedoch schon fristgemaf zur Dossiereinreichung vor-

liegen missen. Die erst mit der schriftlichen Stellungnahme einge-
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zug auf die antihypertensive Therapie lautet: ,Es wird aber deutlich,
dass nahezu 40 % aller Patienten zu Studienbeginn bereits einen
systolischen Blutdruck = 140 mmHg aufwiesen und damit aul3er-
halb des empfohlenen Blutdruck-Zielkorridor entsprechend der na-
tionalen Versorgungsleitlinie der BAK lagen. Diese Situation ver-
besserte sich auch nicht wesentlich im weiteren Studienverlauf. Fur
einen relevanten Anteil der Patienten bestand also zu Studienbe-
ginn und im weiteren Studienverlauf die Notwendigkeit einer Einlei-
tung bzw. Eskalation einer antihypertensiven Therapie.” [8]

Vergleicht man den Anteil an Patienten mit Werten > 140 mmHg in
der Studie TECOS mit der DMP Evaluation der KV Nordrhein [9], so
ist festzustellen, dass der Anteil der Patienten, die das Behand-
lungsziel < 140/90 mmHg nicht erreichen in der gleichen Gréi3en-
ordnung liegt: 41,5 % in der DMP-Population vs. etwa 40 % der
Studienpopulation.

reichten Unterlagen werden folglich nicht fir die Nutzenbewertung
der Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin bertcksichtigt.

Insgesamt liegen fir Patienten aus der Studie TECOS, die einen
entsprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination
von Sitagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie
kann somit fur die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fur die Be-
antwortung der offenen Fragestellungen nicht herangezogen wer-
den.

Auf Basis der Ergebnisse aus den Studien P803 und P024 wurde
im Erstbeschluss ein Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen
von Sitagliptin/Metformin ausgesprochen und dieser Beschluss
wurde aufgrund der genannten Unsicherheiten befristet. Da der
pharmazeutische Unternehmer fur die erneute Nutzenbewertung
von Sitagliptin/Metformin nach Fristablauf keine adaquaten Auswer-
tungen, die Uber die Daten des Erstbeschlusses hinausgehen, vor-

legte, kénnen die offenen Fragestellungen fir die Wirkstoffkombina-
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Geht man davon aus, dass Patienten entsprechend ihrer individuel-
len Bedurfnisse und Risikofaktoren behandelt werden sollten, denn
so lautet die Forderung von IQWiG und G-BA in Bezug auf die ge-
forderten Studiendesigns, musste auch eine patientenindividuelle
Prufung dahingehend erfolgen, ob bei den Patienten, deren Blut-
druckwerte nicht in der Norm lagen, die Blutdrucksenkung ein er-
klartes Ziel war oder zugunsten anderer Morbiditéaten zurtickgestellt
worden ist. Ein solches Vorgehen entspricht auch dem aktualisier-
ten DMP zu Diabetes mellitus Typ 2. [2] Zitat aus den Tragenden
Griinden zum Beschluss des G-BA uber eine Anderung der DMP-
Anforderungen Richtlinie: ,Auch kann eine Priorisierung der Be-
handlungsziele erforderlich sein, welche ggf. auch zu dem Verzicht
einer Arzneimittelverordnung fuhren kann. Diesbezlglich existieren
aufgrund der individuell unterschiedlichen Fallkonstellationen keine
generalisierbaren Leitlinienempfehlungen.“[10]

tion Sitagliptin/Metformin weiterhin nicht beantwortet werden. Fur
die Studien TECOS und HARMONY 3 hétten im Dossier bereits
Auswertungen fir die Teilpopulation vorliegen missen, die entspre-
chend der Fixkombination Sitagliptin/Metformin eine Metformin-
Tagesdosis von mindestens 1,700 mg erhalten haben. Von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die rele-
vante Teilpopulation ist nicht auszugehen, weshalb ein Heranzie-
hen der Ergebnisse der Gesamtpopulationen zur Bewertung des
Zusatznutzens von Sitagliptin/Metformin nicht gerechtfertigt ist.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit,
zum Gesamtiberleben und zum generellen Sicherheitsprofil zur
Beantwortung der Fragestellungen der Befristung liegen somit fur
die Fixkombination Sitagliptin/Metformin nicht vor. Die Daten aus
dem Erstbeschluss allein sind nicht hinreichend um erneut von ei-
nem Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen auszugehen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA fest, dass fur die Zwei-
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Ein weiterer Kritikpunkt des IQWIiG und als Limitation der Studie
TECOS genannt, ist die heterogene Versorgungsqualitat, die sich in
den regionalen Unterschieden der Ergebnisse in Bezug auf den
HbAlc-Verlauf und den Verlauf des Blutdrucks widerspiegelt:

“Bei einer Studie wie der Studie TECOS, bei der keine definierte
Vergleichstherapie eingesetzt wurde, sondern die jeweils Ubliche
Behandlung unter Bertcksichtigung lokaler Leitlinien erfolgen soll,
ist damit eine Ubertragbarkeit der Gesamtergebnisse auf deutsche
Verhaltnisse nicht sichergestellt.” [8]

Gerade die vom IQWIiG kritisierten regionalen Unterschiede in den
Ergebnissen zeugen davon, dass die TECOS Studie in den jeweili-
gen durch lokale Leitlinien gepréagten Versorgungsalltag eingebettet
war. Die globalen Ergebnisse sind daher aus dieser Sicht valide
und bedeuten per se noch keine Limitation der Studie.

Vorgeschlagene Anderung:

fachkombination Sitagliptin/ Metformin, wenn Diat und Bewegung
plus eine Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausrei-
chend senken, ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt ist.
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Die TECOS Studie erfllt nicht nur die Forderung nach Langzeitda-
ten sondern auch die Forderung einer praxisnahen, patienten- indi-
viduellen Behandlung. Der Fakt, dass ein Teil der Patienten ggf.
nach Leitlinie einer weiteren Therapieeskalation bedurft hatte, ist
somit kein Mangel im Design der Studie TECOS sondern liegt viel-

mehr im Leben und Umsetzen von Leitlinien im Versorgungsalltag.

Die Ergebnisse der TECOS Studie und die zukinftiger kardiovasku-
larer Endpunktstudien sollten in ihrer Gesamtheit als wichtige Hin-
weise und Aussagen fir die Versorgungsqualitat und die Behand-
lung von Menschen mit Typ 2 Diabetes und assoziierten (kardi-
ovaskularen) Komorbiditdten weltweit anerkannt werden und als
Grundlage fir eine Diskussion dienen, deren Ziel es sein sollte,
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus bestmdglich zu versorgen.
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7.3  Stellungnahme: Lilly Deutschland GmbH

Datum 24.10.2016

Stellungnahme zu Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®)
G-BA Verfahren 2016-07-01-D-246

IQWIiG-Berichte — Nr. 445, Auftrag A16-45, Version 1.0,
Stand: 30.09.2016

Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH

Werner-Reimers-Str. 2-4

61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 04.10.2016 veréffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemaR 8§ 35a SGB V
durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) fiir den Wirkstoff Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velme-
tia®).

Das IQWIG gibt auf S. 5 seines Berichts zu Sitagliptin/Metformin an,
dass die Studie TECOS, in welcher die kardiovaskulare Sicherheit des
Wirkstoffs bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskula-
ren Erkrankungen Uberprift wurde, nicht geeignet sei, um Aussagen fur
dessen Bewertung abzuleiten (IQWiG 2016).

Lily nimmt als Zulassungsinhaber von Insulin lispro (Humalog®) und
den Humaninsulinen Huminsulin® Normal, Huminsulin® Basal (NPH)
und Huminsulin® Profil Il nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung
des IQWIG zu Sitagliptin/Metformin.

Am 30.06.2016 hat MSH SHARP & DOHME das zweite Dossier fur Si-
tagliptin/Metformin zur frGhen Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht.
Grundlage der erneuten Nutzenbewertung sind insbesondere Ergebnis-
se der neu vorgelegten Studie TECOS. In dieser Studie werden kardi-

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur die erneute Nutzenbewer-
tung nach Fristablauf sowohl Studien eingereicht, die bereits zur Erst-
bewertung vorlagen, als auch neue Daten inklusive der Langzeitstudie
TECOS.

Die Studien, die bereits fur den Erstbeschluss vorlagen, sind allein nicht
geeignet, die Fragestellungen aus den Befristungsgriinden hinreichend
zu beantworten. Folglich lassen sich aus diesen Studien keine Aussa-
gen zur Ableitung eines Zusatznutzens im vorliegenden Verfahren tref-
fen.

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskularen Vorer-
krankung® einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwertbar. Etwa
80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt Metformin in Vor-
behandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Patienten, die entspre-
chend der Zulassung fir das Kombinationspraparat eine Metformin-
Dosierung Uber 1 700 mg/Tag erhielten, aus den Angaben der Studien-
unterlagen nicht zu entnehmen. Ein Heranziehen der Gesamtpopulation
der Studie TECOS fir die Ableitung des Zusatznutzens der Fixkombina-

24 . . .. L. . - - ..
Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskuldren Vorerkrankung vorliegen: Koronare Herzkrankheit, ischdmische zerebrovaskulare Erkran-

kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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ovaskulare Endpunkte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
bestehenden vaskularen Vorerkrankungen untersucht.

Nach dem aktuellen Stand der Wissenschatft, der sich in den geltenden
Leitlinien widerspiegelt, stellen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
bereits vorliegenden kardiovaskularen Erkrankungen eine besonders
vulnerable und damit Hochrisiko-Patientengruppe dar.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 haben generell ein doppelt so
hohes Risiko an einem kardiovaskularen Ereignis zu versterben wie
Menschen ohne Diabetes. Ist es in der Vorgeschichte bereits zu einem
kardiovaskularen Ereignis gekommen, vervierfacht sich dieses Risiko
(Emerging Risk Factors Collaboration 2015) So werden mehr als 50
Prozent der Todesfélle bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 durch
Herz-Kreislauf-Komplikationen verursacht. Die NVL Diabetes verlangt
daher, die Abwégung zwischen Nutzen und Schaden der einzusetzen-
den Therapie auch im Hinblick auf die Patientensicherheit zu treffen
(BAK et al. 2013). So wurden auch in vorherigen Beschliissen kardi-
ovaskulére Ereignisse vom G-BA als patientenrelevante Endpunkte
bewertet (vgl. z.B. G-BA 2016).

Die Ergebnisse der TECOS-Studie zeigen, dass die Behandlung mit
Sitagliptin/Metformin im Gegensatz zu einer Behandlung mit Placebo in
Kombination mit einer Standardtherapie das Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder andere
Nebenwirkungen nicht erhoht.

tion Sitagliptin/ Metformin ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der
pharmazeutische Unternehmer fur die beiden Studien P803 und P024
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits
mit der Dossiereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende
Analysen fiur diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Stu-
die HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fir die Nutzenbe-
wertung nach 8§ 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorgelegten Unter-
lagen lasst sich jedoch die fur die Fixkombination relevante Patienten-
gruppe (Patienten, die ausschlieBlich eine Metformindosis =1 700 mg
erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extrahieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Un-
ternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die laut
Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die gemafi
Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin behandelt wur-
den. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu erfillen, hatten
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/Metformin jedoch
schon fristgeman zur Dossiereinreichung vorliegen mussen. Die erst mit
der schriftichen Stellungnahme eingereichten Unterlagen werden folg-
lich nicht fir die Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination Sitaglip-
tin/Metformin bericksichtigt.

Insgesamt liegen fur Patienten aus der Studie TECOS, die einen ent-
sprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination von Si-
tagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie kann somit fir
die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fir die Beantwortung der offe-
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Aufgrund des oben dargelegten Risikoprofils der Patienten haben diese
Ergebnisse eine hohe Bedeutung fir die Versorgung.

Die TECOS-Studie wurde vom IQWIiG aus formalen Griinden nicht in
die Nutzenbewertung einbezogen, sie wurde jedoch im Anhang A des
Berichts beschrieben.

Da keine fragestellungsbezogenen Auswertungen der Studie TECOS
vorgelegt wurden sowie aufgrund des Designs der Studie wird sie vom
IQWIG nicht als geeignet angesehen, um Aussagen fir die Bewertung
abzuleiten und die kardiovaskulare Sicherheit von Sitagliptin/Metformin
nachzuweisen.

Zudem wird vom IQWIiG angemerkt, dass aus seiner Sicht bestimmte
Befunde darauf schlie3en lassen, dass in dem jeweiligen Vergleichsarm
keine adaquate antihyperglykamische Therapie gewdhrleistet wurde.
Allerdings stellte die patientenindividuelle blutzuckersenkende Behand-
lung einen wesentlichen Bestandteil der Studie dar (Green et al. 2015).

Des Weiteren kritisiert das IQWIG, dass Sitagliptin/Metformin im Rah-
men der multinationalen Studie gegentber nach nationalen Leitlinien
geltenden antidiabetischen Standardtherapien untersucht wurde und
somit kein einheitlicher Standard gegeben sei.

Alle aktuelleren kardiovaskularen Outcome-Studien zu Antidiabetika
wurden nach dem Standard of Care-Design durchgefuhrt (SAVOR-TIMI
53, EXAMINE, ELIXA, EMPA-REG, LEADER). Die Behandlung (mit
Studienmedikation) erfolgte in allen Studienarmen zusétzlich zu einer

nen Fragestellungen nicht herangezogen werden.

Auf Basis der Ergebnisse aus den Studien P803 und P024 wurde im
Erstbeschluss ein Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen von
Sitagliptin/Metformin ausgesprochen und dieser Beschluss wurde auf-
grund der genannten Unsicherheiten befristet. Da der pharmazeutische
Unternehmer flr die erneute Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin
nach Fristablauf keine adaquaten Auswertungen, die Uber die Daten
des Erstbeschlusses hinausgehen, vorlegte, kdnnen die offenen Frage-
stellungen fur die Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin weiterhin
nicht beantwortet werden. Fur die Studien TECOS und HARMONY 3
héatten im Dossier bereits Auswertungen fur die Teilpopulation vorliegen
mussen, die entsprechend der Fixkombination Sitagliptin/Metformin
eine Metformin-Tagesdosis von mindestens 1,700 mg erhalten haben.
Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die
relevante Teilpopulation ist nicht auszugehen, weshalb ein Heranziehen
der Ergebnisse der Gesamtpopulationen zur Bewertung des Zusatznut-
zens von Sitagliptin/Metformin nicht gerechtfertigt ist.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskuldaren Sicherheit, zum
Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil zur Beantwor-
tung der Fragestellungen der Befristung liegen somit fur die Fixkombi-
nation Sitagliptin/Metformin nicht vor. Die Daten aus dem Erstbeschluss
allein sind nicht hinreichend um erneut von einem Anhaltspunkt fir ei-
nen geringen Zusatznutzen auszugehen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA fest, dass fir die Zweifach-
kombination Sitagliptin/ Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine
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medizinisch indizierten, leitliniengerechten und durch den behandeln-
den Prifarzt bestimmten Hintergrundtherapie des Diabetes mellitus Typ
2 und weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren.

Die amerikanischen und européaischen Diabetes Gesellschaften (ADA
und EASD) haben Anfang 2012 eine gemeinsame neue Behandlungs-
leitlinie veroffentlicht, in der eine patientenindividuelle Einstellung des
Blutzuckerspiegels zur obersten Pramisse erhoben wurde (ADA 2016;
Inzucchi et al. 2012).

Somit entspricht die Studie dem von HTA-Agenturen und auch im
IQWIG Methodenpapier geforderten Ansatz, wissenschaftlich fundierte
Studienkonzepte und Alltagsnahe maglichst in Real World Trials zu
verbinden. Entsprechend sollte die antihyperglykdmische Behandlung
der Patienten in der Studie individuell gemalf3 lokaler Leitlinien durchge-
fuhrt werden.

Zudem wird die Operationalisierung des Endpunkts ,schwere Hypogly-
kamien* vom IQWIiG kritisiert. Diese werden von dem pharmazeuti-
schen Unternehmen als symptomatische Hypoglykdmien, bei denen die
Patienten auf externe Hilfe angewiesen sind, definiert. Laut IQWIG ist
jedoch ,Fremdhilfe allein (...) jedoch kein hinreichend sicheres Kriterium
fur schwere Hypoglykdmien, da diese beispielsweise auch durch das
Anreichen von oralen Kohlenhydraten gegeben ware" (IQWiIG 2016, S.
77). In Fachkreisen sowie der entsprechenden Nationalen Versorgungs-
leitlinie werden schwere Hypoglykamien als Hypoglykédmien definiert,
bei denen Patienten auf Fremdhilfe angewiesen sind (BAK et al. 2013).

Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend senken, ein
Zusatznutzen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
belegt ist.

Die adaquate Operationalisierung des Endpunkts ,schwere Hypoglyka-
mien® ist essentiell, Ergebnisse des Endpunktes ,schwere Hypoglyka-
mien“ sind nicht verwertbar, wenn in der Studie ausschlie3lich Hypogly-
kamien, bei denen der Patient Fremdhilfe benétigte, als schwere Hy-
poglykédmien erfasst wurden.

Fremdhilfe allein ist kein hinreichend sicheres Kriterium fiir schwere
Hypoglykémien, da diese beispielsweise auch durch das Anreichen von
oralen Kohlenhydraten gegeben ware. Es ist dann nicht auszuschlie-
Ben, dass unter den schweren Hypoglykdmien auch ,nicht schwere*
erfasst werden.
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Insofern werden Auswertungen in einer validen Operationalisierung
vorgelegt, die es zu bertcksichtigen gilt.
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7.4  Stellungnahme: Novartis Pharma GmbH

Datum

<< 24.10.2016 >>

Stellungnahme zu

<< Sitagliptin/Metformin / Janumet®, Velmetia® >>

Stellungnahme von

<< Novartis Pharma GmbH >>

Praambel:

Am 04.10.2016 hat der G-BA den IQWiG-Bericht (Nr. 445) zur Dossierbewertung von Si-
tagliptin/Metformin - Nutzenbewertung gemalf § 35a SGB V (Ablauf Befristung) veréffentlicht.

Die Novartis Pharma vertreibt ein Produkt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ Il und
nimmt daher gemafR § 19, Kap. 5 G-BA VerfO zu allgemeinen Aspekten der 0.g. Nutzenbe-

wertung Stellung:

Verénderung des Korpergewichts als patienten-relevanter Endpunkt.
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Verédnderung des Kdrpergewichts als patienten-relevanter End-
punkt

Obwohl der pU z.B. im Modul 4A (S. 26) aufgrund der Veranderungen
des Korpergewichtes einen Beleg fir einen geringen Zusatznutzen ab-
leitet, wird dies vom IQWIG bei der Betrachtung der verschiedenen
Endpunkte im Bewertungsbericht nicht aufgefihrt.

Nachweislich ist ein hohes Koérpergewicht mit einem hoheren Gesamt-
mortalitatsrisiko, sowie einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare Er-
eignisse verbunden (1-7). Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
kann in Abhangigkeit von der gewahlten antidiabetischen Therapie mit
einer Gewichtszunahme einhergehen (8, 9). Die Nationale Versor-
gungsleitlinie verweist darauf, dass im Rahmen einer antidiabetischen
Therapie eine ausgepragte Gewichtszunahme vermieden werden sollte
(10).

Fur die zumeist ohnehin schon Ubergewichtigen Typ-2-Diabetiker er-
hoht sich das Risiko durch eine medikamentenbedingte Gewichtszu-
nahme weiter und kann signifikante Effekte auf die Lebensqualitéat und
das allgemeine Wohlbefinden haben (11).

Die Vermeidung einer Gewichtszunahme an sich ist als relevant fur die
behandelten Patienten und als klinischer Endpunkt zu betrachten, der
im Rahmen der Nutzenbewertung zu bericksichtigen ist.

Kdrpergewicht wird als Surrogatparameter angesehen. Patientenrele-
vante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat. (vgl. § 2
Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM -NutzenV). Der pharmazeutische
Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich jegliche Veréande-
rung des Korpergewichts auf Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitat
auswirkt.
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7.5  Stellungnahme: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG

Datum

25.10.2016

Stellungnahme zu

Sitagliptin/Metformin (Janumet®)

G-BA Verfahren 2016-07-01-D-246

IQWIiG-Bericht Nr. 455, Auftrag A16-45 Version 1.0
Stand: 30.09.2016

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 04.10.2016 veréffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemaR 8§ 35a SGB V
durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIiG) fur die Fixkombination Sitagliptin/Metformin (Janumet®)
(Neubewertung nach Fristablauf) (1).

Janumet® ist indiziert zuséatzlich zu Diat und Bewegung fur erwachsene
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert,
bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der hdchsten ver-
tragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die
bereits mit der Kombination von Sitagliptin und Metformin be-
handelt werden.

¢ in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Drei-
fachtherapie) bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der
jeweils hochsten vertragenen Dosis von Metformin und eines
Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

e als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal
Proliferatoractivated Receptor gamma (PPARY)-Agonisten (d. h.
einem Thiazolidindion), bei Patienten, bei denen die jeweils
héchste vertragene Dosis von Metformin und einem PPARYy-
Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken

e Janumet ist auch zusatzlich zu Insulin (d. h.als Dreifachtherapie)
indiziert bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und
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Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken (2)

Das IQWIiG kommt in seiner Nutzenbewertung zu dem Ergebnis, dass
es fur Sitagliptin in Kombination mit Metformin

1. einen Anhaltspunkt gibt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Ausmal3: hochstens betréchtlich) gegen-
uber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Gli-
benclamid oder Glimepirid plus Metformin und

2. einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznut-
zen gegeniber Glipizid plus Metformin fir Manner sowie
einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen (Ausmald hdchstens betréchtlich) fur Frauen
gibt (1).

Boehringer Ingelheim nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewer-
tung des IQWIG zu Sitagliptin/Metformin.

Kardiovaskulare Outcomestudien im Therapiegebiet
Diabetes Mellitus sind relevant im AMNOG-Verfahren

Typ-2-

Der Hersteller legt in seinem Dossier die den Anforderungen der Zulas-
sungsbehorden entsprechende kardiovaskulare Outcomestudie TECOS
Vor.

Das IQWIiG beschreibt und kommentiert die TECOS Studie nur im An-
hang A des Berichts zu Stiagliptin (3) ohne sie allerdings in die Bewer-
tung des Zusatznutzens der Fixkombination Sitagliptin/Metformin (1)
einzubeziehen.

Der Beschluss zur Erstbewertung von Sitagliptin/Metformin vom
01.10.2013 wurde vom G-BA mit der Begrindung befristet, dass zu

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiur die Wirkstoffkombination
Sitagliptin/Metformin erstmalig zum 27. Marz 2013 ein Dossier zur fri-
hen Nutzenbewertung vorgelegt. Der zu diesem Verfahren vom G-BA
getroffene Beschluss vom 1. Oktober 2013 wurde befristet. Die Befris-
tungsgrinde waren fehlende gesicherte Daten zur kardiovaskularen
Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generellen Sicherheitsprofil
im Vergleich zur zweckmalfigen Vergleichstherapie. Aufgrund des
chronischen Verlaufes der Diabetes mellitus Erkrankung und der erfor-
derlichen Langzeitbehandlung der Patienten sind diese Langzeitdaten
jedoch erforderlich. Dartiber hinaus sind seit Markteinfihrung von Si-
tagliptin  Nebenwirkungen von akuter Pankreatitis spontan berichtet
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dem Zeitpunkt keine ausreichend gesicherte Daten zur kardiovaskula-
ren Sicherheit, zum Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheits-
profil von Sitagliptin/Metformin vorlagen, die aufgrund des chronischen
Verlaufs des Typ-2-Diabetes und der Langzeitbehandlung der Patienten
jedoch erforderlich seien (4)

Die Studie TECOS liefert bei Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko Daten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiiberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil von Sitagliptin auch in der Kombi-
nation mit Metformin. Sie ist daher in hohem Mal3e relevant fiir das vor-
liegende Verfahren. Die Vorgehensweise des IQWIG, die Ergebnisse
der TECOS Studie nicht direkt im Abschnitt ,Ausmafd und Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens* zu diskutieren, sondern in einem abgetrenn-
ten Abschnitt ,Zusétzliche Informationen“ darzustellen, wird der Rele-
vanz von Outcome-Studien fir AMNOG-Verfahren im Diabetes-Bereich
nicht gerecht. Auch den Verzicht auf eine explizite Bewertung des Zu-
satznutzens bei diesen Patienten halt Boehringer Ingelheim (BI) fir
nicht adaquat.

worden. Bereits zum Zeitpunkt des Erstbeschlusses zu Sitaglip-
tin/Metformin lief eine Studie zur Erhebung von Langzeitdaten, die ggf.
die offenen Fragestellungen hinsichtlich der kardiovaskularen Endpunk-
te fur die relevanten Patientengruppen klaren kdnnte.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die erneute Nutzenbewer-
tung nach Fristablauf sowohl Studien eingereicht, die bereits zur Erst-
bewertung vorlagen, als auch neue Daten inklusive der Langzeitstudie
TECOS.

Die Studien, die bereits fur den Erstbeschluss vorlagen, sind allein nicht
geeignet, die Fragestellungen aus den Befristungsgrinden hinreichend
zu beantworten. Folglich lassen sich aus diesen Studien keine Aussa-
gen zur Ableitung eines Zusatznutzens im vorliegenden Verfahren tref-
fen.

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskularen Vorer-
krankung® einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwertbar. Etwa
80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt Metformin in Vor-
behandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Patienten, die entspre-
chend der Zulassung fir das Kombinationspraparat eine Metformin-
Dosierung Uber 1 700 mg/Tag erhielten, aus den Angaben der Studien-

Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskuldren Vorerkrankung vorliegen: Koronare Herzkrankheit, ischdmische zerebrovaskulare Erkran-

kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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unterlagen nicht zu entnehmen. Ein Heranziehen der Gesamtpopulation
der Studie TECOS fir die Ableitung des Zusatznutzens der Fixkombina-
tion Sitagliptin/ Metformin ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der
pharmazeutische Unternehmer fur die beiden Studien P803 und P024
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits
mit der Dossiereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende
Analysen fiur diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Stu-
die HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fir die Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorgelegten Unter-
lagen lasst sich jedoch die fiir die Fixkombination relevante Patienten-
gruppe (Patienten, die ausschlieRlich eine Metformindosis =1 700 mg
erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extrahieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Un-
ternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die laut
Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die geman
Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin behandelt wur-
den. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu erfillen, hatten
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/Metformin jedoch
schon fristgeman zur Dossiereinreichung vorliegen mussen. Die erst mit
der schriftichen Stellungnahme eingereichten Unterlagen werden folg-
lich nicht fir die Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination Sitaglip-
tin/Metformin bericksichtigt.

Insgesamt liegen fir Patienten aus der Studie TECOS, die einen ent-

sprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination von Si-
tagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie kann somit fur
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die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fir die Beantwortung der offe-
nen Fragestellungen nicht herangezogen werden.
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7.6  Stellungnahme: vfa— Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Datum

25. Oktober 2016

Stellungnahme zu

Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) Neubewertung

nach Fristablauf

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Sebastian Werner, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 4. Oktober
2016 die vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung zu Sitaglip-
tin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) von MSD Sharp & Dohme
GmbH veroffentlicht. Es handelt sich dabei um eine erneute Nut-
zenbewertung nach Fristablauf.

Die fixe Kombination Sitagliptin/Metformin ist indiziert zur Verbes-
serung der Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 in unterschiedlichen Behandlungssituati-
onen. Das IQWIG gliedert die Bewertung, der Unterteilung des
Anwendungsgebiets des G-BA folgend, in drei Fragestellungen:

(A) Sitagliptin/Metformin: bei Patienten, bei denen eine Monothe-
rapie mit Metformin in der hochsten vertragenen Dosis den
Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der
Kombination von Sitagliptin und Metformin behandelt werden
(gegenuber Sulfonylharnstoff plus Metformin),

(B) Sitagliptin/Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharn-
stoff: bei Patienten, bei denen eine Kombination aus der je-
weils hochsten vertragenen Dosis von Metformin und eines
Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu sen-
ken (gegeniber Humaninsulin plus Metformin),
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

(C) Sitagliptin/Metformin zusatzlich zu Insulin: bei Patienten, bei
denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blut-
zucker nicht ausreichend senken (gegentber Humaninsulin
plus Metformin).

Das IQWIG sieht nur in der Behandlungssituation (A) Sitagliptin
plus Metformin (gegenuber Glibenclamid bzw. Glimepirid plus
Metformin) einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
(hochstens betrachtlichen) Zusatznutzen. Im Vergleich zu Glipizid
plus Metformin sieht das IQWiG bei Mannern einen Anhaltspunkt
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen, bei Frauen einen Anhalts-
punkt far nicht quantifizierbaren (hochstens betrachtlichen) Zu-
satznutzen. Dieser Zusatznutzen sei jeweils auf Patienten be-
schrankt, bei denen eine normnahe Blutzuckereinstellung ange-
strebt wird. FUr andere Therapieziele sieht das IQWIiG dagegen
den Zusatznutzen als nicht belegt an.

In den Behandlungssituationen (C) und (D) bewertet das IQWIG
den Zusatznutzen jeweils als ,nicht belegt”.

Damit bleibt das IQWiG grundsatzlich beim Ergebnis seiner durch
ein Addendum erweiterten Erstbewertung. Der G-BA hatte zu-
rickliegend nur fir Behandlungssituation (A) einen Anhaltspunkt
flr einen geringen Zusatznutzen gesehen.

Ahnlich wie bei der erneuten Bewertung der Monosubstanz Si-
tagliptin wurde die kardiovaskulare Outcome-Studie TECOS vom
IQWIG nicht berlcksichtigt. Die vorgelegte Studie sei nicht dazu
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

geeignet gewesen, um Aussagen fur die einzelnen Fragestellun-
gen ableiten zu kdnnen. Zudem sei unklar, welcher Anteil der Pa-
tienten die vorgesehene Metformindosis von mindestens 1700
mg/Tag erhalten haben.

Erneute Nutzenbewertung ohne Berlcksichtigung der Out-
come-Studie TECOS

Die kardiovaskuldare Outcome-Studie TECOS wurde vom IQWIG
in der Bewertung nicht bericksichtigt, da nach eigenen Aussagen
die vorgelegte Studie nicht dazu geeignet sei, Aussagen fur die
einzelnen Fragestellungen ableiten zu kdnnen.

Die Studie untersuchte verschiedene kardiovaskulare Endpunkte
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und bestehender vasku-
larer Vorerkrankung dber einen Zeitraum von ca. 3 Jahren, wobei
eine Behandlung mit Sitagliptin zuséatzlich zu einer bestehenden
antidiabetischen Therapie gegeniber einer antidiabetischen
~Standardtherapie“ verglichen wurde.

Die Studie gleicht dahingehend dem Design der Outcome-Studie
EMPA-REG, die der G-BA in der Vergangenheit zur Nutzenbe-
wertung von Empagliflozin (erneute Nutzenbewertung) herange-
zogen hat. Wie in der EMPA-REG-Studie, wurden in der TECOS-
Outcome-Studie fir die Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 relevante Therapieziele, insbesondere zur Vermei-
dung kardiovaskularer Ereignisse, Uber einen aussagekraftigen
Zeitraum (3 Jahren) untersucht. Die Studie ist daher grundsatzlich
fir eine Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 geeignet — ebenso wie die EMPA-

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die Wirkstoffkombination
Sitagliptin/Metformin erstmalig zum 27. Marz 2013 ein Dossier zur fri-
hen Nutzenbewertung vorgelegt. Der zu diesem Verfahren vom G-BA
getroffene Beschluss vom 1. Oktober 2013 wurde befristet. Die Befris-
tungsgriinde waren fehlende gesicherte Daten zur kardiovaskularen
Sicherheit, zum Gesamttberleben und zum generellen Sicherheitsprofil
im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Aufgrund des
chronischen Verlaufes der Diabetes mellitus Erkrankung und der erfor-
derlichen Langzeitbehandlung der Patienten sind diese Langzeitdaten
jedoch erforderlich. Dartiber hinaus sind seit Markteinfihrung von Si-
tagliptin Nebenwirkungen von akuter Pankreatitis spontan berichtet
worden. Bereits zum Zeitpunkt des Erstbeschlusses zu Sitaglip-
tin/Metformin lief eine Studie zur Erhebung von Langzeitdaten, die ggf.
die offenen Fragestellungen hinsichtlich der kardiovaskularen Endpunk-
te fUr die relevanten Patientengruppen klaren kénnte.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die erneute Nutzenbewer-
tung nach Fristablauf sowohl Studien eingereicht, die bereits zur Erst-
bewertung vorlagen, als auch neue Daten inklusive der Langzeitstudie
TECOS.

Die Studien, die bereits fur den Erstbeschluss vorlagen, sind allein nicht
geeignet, die Fragestellungen aus den Befristungsgriinden hinreichend
zu beantworten. Folglich lassen sich aus diesen Studien keine Aussa-
gen zur Ableitung eines Zusatznutzens im vorliegenden Verfahren tref-
fen.

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation

113




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

REG-Studie fur die Nutzenbewertung von Empagliflozin geeignet
war [1].

In der TECOS-Studie wurden Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung nicht untersucht — ebenso
wie in der EMPA-REG-Studie. Deshalb kann auf Basis der
TECOS-Outcome-Studie damit auch nur eine Bewertung des Zu-
satznutzens von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2)
und kardiovaskularer Vorerkrankung vorgenommen werden.

Nach Auffassung des vfa ist die Studie TECOS daher grundséatz-
lich fir eine Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin fur Pa-
tienten mit DMT2 mit kardiovaskularer Vorerkrankung geeignet.
Zudem gibt es aus Sicht des vfa keine Anhaltspunkte bzw. plau-
siblen medizinischen Grunde, die gegen eine Abwendbarkeit der
Studienergebnisse auf die Fixkombination Sitagliptin/Metformin
sprechen wirden. Im Gegenteil: in seiner Erstbewertung von Si-
tagliptin/Metformin ist der G-BA insgesamt zum Schluss gekom-
men, dass es aufgrund vorliegender Evidenz mdglich war, die
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien auch fir die Beur-
teilung der Fixkombination Sitagliptin/Metformin heranzuziehen,
da sich in den Daten keine Effektmodifikationen durch die Met-
formindosis ergaben bzw. diese fur die Bewertung nicht relevant
waren [2].

Nach Auffassung des vfa sollte die TECOS-Studie also auch zur

mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskuldren Vorer-
krankung® einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwertbar. Etwa
80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt Metformin in Vor-
behandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Patienten, die entspre-
chend der Zulassung fur das Kombinationspréaparat eine Metformin-
Dosierung Uber 1 700 mg/Tag erhielten, aus den Angaben der Studien-
unterlagen nicht zu entnehmen. Ein Heranziehen der Gesamtpopulation
der Studie TECOS fir die Ableitung des Zusatznutzens der Fixkombina-
tion Sitagliptin/ Metformin ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der
pharmazeutische Unternehmer fir die beiden Studien P803 und P024
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits
mit der Dossiereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende
Analysen fur diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Stu-
die HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fir die Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorgelegten Unter-
lagen lasst sich jedoch die fur die Fixkombination relevante Patienten-
gruppe (Patienten, die ausschlieBlich eine Metformindosis =1 700 mg
erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extrahieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Un-
ternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die laut
Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die gemafi
Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin behandelt wur-
den. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu erfillen, hatten

Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskuldren Vorerkrankung vorliegen: Koronare Herzkrankheit, ischdmische zerebrovaskulare Erkran-

kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Bewertung des Zusatznutzens der fixen Kombination Sitaglip-
tin/Metformin herangezogen werden.

die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/Metformin jedoch
schon fristgemal zur Dossiereinreichung vorliegen mussen. Die erst mit
der schriftichen Stellungnahme eingereichten Unterlagen werden folg-
lich nicht fir die Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination Sitaglip-
tin/Metformin berlcksichtigt.

Insgesamt liegen fir Patienten aus der Studie TECOS, die einen ent-
sprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination von Si-
tagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie kann somit fir
die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fir die Beantwortung der offe-
nen Fragestellungen nicht herangezogen werden.

Unterteilung des Zusatznutzens nach Geschlecht in der Be-
handlungssituation (A) nicht sachgerecht

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung in der Behandlungssituation
(A) Sitagliptin/Metformin gegenuber Glipizid plus Metformin (auf
Grundlage der Studie P024) bei Mannern einen Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen, bei Frauen nur einen Anhalts-
punkt fir nicht quantifizierbaren (hochstens betrachtlichen) Zu-
satznutzen. Diese Aufteilung wird maf3geblich auf Grundlage ei-
ner Effektmodifikation bei der Gesamtmortalitat durch das Merk-
mal Geschlecht begrindet, wonach sich ein statistisch signifikan-
ter Vorteil von Sitagliptin gegeniber Glipizid nur bei Mannern und
nicht bei Frauen zeigen wirde. Das Fehlen weiterer aussagekraf-
tiger Daten zu mikro- bzw. markovaskularen Folgekomplikationen
wirde deshalb insbesondere bei Frauen zu einer zusatzlichen
Unsicherheit fihren, weshalb der Zusatznutzen fir Frauen als
Lhicht quantifizierbar* ausgewiesen wurde.

In der Studie P024 traten unter Sitagliptin plus Metformin (429 Patien-
ten) O Todesfalle und unter Glipizid plus Metformin (427 Patienten) 7
Todesfalle (1,6 %) auf, was ein statistisch signifikantes Ergebnis dar-
stellt (RR: 0,13 [0,03; 0,59), wobei nur méannliche Patienten betroffen
waren. Im Hinblick auf den zeitlichen Verlauf der Todesfélle ist keine
auffallige Haufung wahrend der Glipizid-Titrationsphase zu Studienbe-
ginn zu beobachten.

Nach Auffassung des G-BA muss zum Nachweis eines Zusatznutzens
beim Endpunkt Mortalitéat insbesondere bei Langzeittherapien, die bei
chronischen Erkrankungen wie dem Diabetes mellitus eingesetzt wer-
den, ein besonders hohes Mal3 der Validitdt der Ergebnisse vorausge-
setzt werden.

Die hier vorgelegten Daten zur Mortalitat besitzen dieses hohe Mal3 an
Validitat jedoch nicht, da die Ergebnisse zur Mortalitét sich nur tber
eine post-hoc Analyse der Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
ableiten lassen. Die Studie war nicht zum Nachweis eines Unterschieds
in der Gesamtmortalitdt ausgelegt. Dies zeigt sich an der Fallzahlpla-
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Bewertung des IQWIG ist vor dem Hintergrund der G-BA-
Erstbewertung dieser Studienergebnisse nicht nachvollziehbar.
Die Ergebnisse hinsichtlich der Mortalitat wurden durch den G-BA
als nicht ausreichend valide angesehen und bei der Bewertung
des Zusatznutzens nicht bericksichtigt [2]. Eine Unterteilung nach
Geschlecht wurde entsprechend nicht vorgenommen. Begriindet
wurde dies u.a. mit dem Charakter der entsprechenden post-hoc
Analyse von Ereignissen, die im Rahmen der allgemeinen Fest-
stellung von unerwinschten Ereignissen erhoben wurden. Die
Mortalitat wurde nicht als pradefiniertes Studienziel oder unter
besonderer Adjudizierung erhoben. Nach Auffassung des G-BA
kann insgesamt nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei
dem Ergebnis um einen Zufallsbefund handelt. Zudem sei auffal-
lig, dass Todesfalle nur bei Mannern auftraten. Eine biologisch
plausible Erklarung hierfir sei, auch nach der Anhérung der me-
dizinischen Sachverstandigen, nicht bekannt.

Aus der Sicht des vfa ist nicht nachvollziehbar, warum die vom
G-BA diskutierten methodischen Limitationen in der IQWiG Be-
wertung nicht bertcksichtigt wurden. Die Unterteilung des Zu-
satznutzens nach Geschlecht in der Behandlungssituation (A) ist
nach Auffassung des vfa damit nicht sachgerecht.

nung, der kurzen Nachbeobachtungszeit von 2 Wochen, der geringen
Ereignisrate sowie des fehlenden Versuchs einer Balancierung der Be-
handlungsgruppen z.B. hinsichtlich kardiovaskularer Risiken. Todesféalle
wurden nur als Sicherheitsendpunkte erfasst. Somit erfolgte keine Ad-
judizierung durch ein unabhéngiges Komitee.

Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei dem Er-
gebnis um einen Zufallsbefund handelt. Gerade die kurze Nachbe-
obachtungszeit ist hier relevant, da im betrachteten Zeitraum von 104
Wochen mehr als 50 % der eingeschlossenen Patienten die Studie ab-
brachen und eine groRe Anzahl wegen mangelnder Wirksamkeit aus-
geschlossen wurde. Deren Einfluss auf die Gesamtmortalitat ist daher
vollig unklar. Zudem ist auffallig, dass Todesfalle nur bei Mannern auf-
traten. Eine biologisch plausible Erklarung hierfur ist nicht bekannt.

Die Ursachen der Todesfélle in der Studie waren heterogen (Myokardin-
farkt, plotzlicher Herztod, Polytrauma, onkologische Erkrankungen,
Sepsis). Ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykamien und
den aufgetretenen Todesféllen wurde auf Einzelpatientenebe-ne nicht
beobachtet, womit ein Kausalzusammenhang zwischen der Behandlung
im Rahmen der Studie und den aufgetretenen Todesfallen unklar bleibt.

Vor dem Hintergrund der oben genannten Unsicherheiten und der Tat-
sache, dass in der Studie P803 diese Ergebnisse nicht bestatigt wur-
den, sind die Ergebnisse hinsichtlich der Mortalitat als nicht ausreichend
valide anzusehen und werden daher bei der Bewertung des Zusatznut-
zens nicht bertcksichtigt.

Zusammenfassende Dokumentation

116




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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7.7  Stellungnahme: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Datum

24.10.2016

Stellungnahme zu

Saxagliptin  (Onglyza®), Saxagliptin/Metformin (Kombogly-
ze®), Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®), Sitagliptin/Metformin
(Janumet®, Velmetia®)

Stellungnahme von

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

DPP-4-Hemmer gehoren in der Versorgungslandschaft von Deutsch-
land zum neuen medizinischen Standard bei der Behandlung von Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes. Ca. zwei Drittel von Neuverordnungen zur
Initiierung einer Kombinationsbehandlung mit Metformin betreffen DPP-
4-Hemmer und haben die Sulfonylharnstoffe abgeldst. Das heil3t, der
Verordnungsalltag setzt DPP-4-Hemmer in aller Regel zusatzlich zu
Metformin ein und nicht mehr Sulfonylharnstoffe. Dies liegt wesentlich
darin begrindet, dass DPP-4-Hemmer auf Grund ihres speziellen
Wirkmechanismus im Gegensatz zu den Sulfonylharnstoffen nicht zu
einer Gewichtszunahme fihren und insbesondere auch keine Hypogly-
kamien verursachen. Daher ist es aus Sicht der DDG verwunderlich,
dass Sulfonylharnstoffe immer noch als ,zweckmalfiige Vergleichsthe-

rapie” vom GBA festgelegt werden.

Mit den GBA-Beschlissen vom 2.5.2013 und 1.10.2013 haben
Saxagliptin und Sitagliptin in der Kombinationsbehandlung mit Metfor-
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Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

min einen ,Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen® beschieden
bekommen, Sitagliptin entsprechend auch fiir den Einsatz in der Mono-
therapie. Diese Beschlisse wurden befristet und am 19. Februar 2015
mit den ,tragenden Grunden“ verlangert, da ,...Studien zur Erhebung
von Langzeit-Daten laufen, die ggf. die offenen Fragestellungen hin-
sichtlich Daten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtuberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil im Vergleich zur zweckmafigen

Vergleichstherapie fir die relevanten Patientengruppen kléaren kdnnten.”

Bei der nun erneuten Bewertung der Dossiers der pharmazeutische
Unternehmer (pU) fir Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin sowie Si-
tagliptin und Sitagliptin/Metformin durch das IQWiG kommt dieses am
4.10.2016 zu der Nutzenbewertung (A16-42 bis 45) gemal} 835a SGB
V, dass:

e Saxagliptin in allen Fragestellungen und Patientengruppen kei-
nen Zusatznutzen im Vergleich zu den zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapien (zVT) habe.
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Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

e Sitagliptin habe einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen in
der Kombinationsbehandlung mit Metformin, dessen Ausmaf}
»nicht quantifizierbar® sei, aber ,maximal betrachtlich* ware.

e Beim Vergleich einer Metformintherapie in Kombination mit dem
Sulfonylharnstoff Glipizid und dem ,Therapieziel normnahe Blut-
zuckereinstellung® kommt das IQWiG sogar zur Bewertung,
dass fur Sitagliptin ein ,Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen“ bei Mannern vorldge. Bei Frauen lage ein Zu-
satznutzen in dieser Kombination vor, dessen Ausmalfd nicht

quantifizierbar, hochsten betrachtlich sei.

Der DDG erscheint es verwunderlich und medizinisch nicht plausibel,
warum bei jetzt zusétzlich vorliegenden Daten und langerer Beobach-
tung das IQWIG bei Saxaglitpin zu einer schlechteren Bewertung
kommt als zuvor und bei Sitagliptin immer nur von einem , Anhaltspunkt*
gesprochen wird und der Zusatznutzen ,nicht quantifizierbar® sei. Aus
Sicht der DDG liefert das IQWIG daher mit diesen Nutzenbewertungen

keine verwertbare Entscheidungsgrundlage fir den GBA.

FUr den Nachweis eines Zusatznutzens der festen Zweifachkombination
Sitagliptin mit Metformin hat der pharmazeutische Unternehmer die di-
rekt vergleichenden Studien P803 und HARMONY 3 (vs. zweckmafiige
Vergleichstherapie (Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glimepirid oder
Glibenclamid)) und P024 (vs. Glipizid plus Metformin) sowie die Lang-
zeitstudie TECOS vorgelegt.

Da im Dossier fur die Studien HARMONY 3 und TECOS keine auswert-
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Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

baren Daten fir den Anteil der Patienten vorliegen, die einen zulas-
sungskonformen Einsatz der Fixkombination von Sitagliptin/Metformin
erhielten, kdnnen diese Studien nicht zur Beantwortung der Fragestel-
lungen des vorliegenden Verfahrens herangezogen werden. Folglich
liegen fur die Fixkombination nur die bereits zur Erstbewertung vorlie-
genden Ergebnisse der direkten vergleichenden Studien P803 und
P024 vor. Diese sind jedoch nicht geeignet, die Fragestellungen der
Befristung zu adressieren und kdnnen somit auch nicht fur die Ableitung
des Zusatznutzens im vorliegenden Verfahren herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Studien P024 und P803
ergibt sich durch die geringere Anzahl von bestatigten, nicht schweren
Hypoglyk&mien unter Sitagliptin/Metformin eine moderate Verbesserung
gegeniber der zweckmaliigen Vergleichstherapie.

Auf Basis dieser Ergebnisse wurde im Erstbeschluss ein Anhaltspunkt
auf einen geringen Zusatznutzen von Sitagliptin ausgesprochen und
dieser Beschluss wurde aufgrund der genannten Unsicherheiten befris-
tet. Da der pharmazeutische Unternehmer fir die erneute Nutzenbewer-
tung von Sitagliptin/Metformin nach Fristablauf keine adaquaten Aus-

wertungen, die Uber die Daten des Erstbeschlusses hinausgehen, vor-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

legte, konnen die offenen Fragestellungen fir die Wirkstoffkombination
Sitagliptin/Metformin weiterhin nicht beantwortet werden. Fir die Stu-
dien TECOS und HARMONY 3 hatten im Dossier bereits Auswertungen
fur die Teilpopulation vorliegen missen, die entsprechend der Fixkom-
bination Sitagliptin/Metformin eine Metformin-Tagesdosis von mindes-
tens 1 700 mg erhalten haben. Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnis-
se der Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation ist nicht aus-
zugehen, weshalb ein Heranziehen der Ergebnisse der Gesamtpopula-
tionen zur Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin/Metformin nicht
gerechtfertigt ist.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskuldaren Sicherheit, zum
Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil zur Beantwor-
tung der Fragestellungen der Befristung liegen somit fur die Fixkombi-
nation Sitagliptin/Metformin nicht vor. Die Daten aus dem Erstbeschluss
allein sind nicht hinreichend um erneut von einem Anhaltspunkt fir ei-
nen geringen Zusatznutzen auszugehen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA fest, dass fir die Zweifach-
kombination Sitagliptin/ Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine

Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend senken, ein
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
belegt ist.

Auch fir die anderen Patientenpopulationen ist der Zusatznutzen nicht
belegt.

Zudem erscheint es medizinisch-pathophysiologisch in keiner Weise
plausibel, dass es einen Unterschied des Zusatznutzens bei den Ge-
schlechtern geben soll, der interessanterweise bei Frauen wieder nicht
quantifizierbar sei. Dies sind aber nur biometrische Ungereimtheiten,
die die DDG bei medizinischer Betrachtung irritieren.

Dieser Aspekt betrifft nicht die vorliegende Nutzenbewertung von Si-
tagliptin/Metformin.

Interessant ist, wie das IQWIG die beiden grofRen und Klinisch sehr
d.h. SAVOR und
TECOS (1,2), verwendet, da genau diese ja die Daten zur Sicherheit

wichtigen kardiovaskularen Sicherheitsstudien,

der DPP-4-Hemmer liefern; Daten die weiterhin fir die zVT Sulfonyl-

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und
Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*"?%. Fur Sul-
fonylharnstoffe und Insulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikro-

vaskularer Komplikationen belegt®.

2T 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.
P UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas orinsulin compared with conventional treatment and risk of complications

in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131):837-853.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

harnstoffe fehlen!

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patien-
tenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskuléare Folgekompli-
kationen sind demnach nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse Metformin als auch Sulfonylharnstoffe und

Insulin als zweckmaf3ige Therapien im Anwendungsgebiet anzusehen

Fur beide Studien wird argumentiert, dass die Studien:
1. keine Information in Bezug auf die zVT liefern wirde,
2. es wird die blutzuckersenkende Eskalationsbedurftigkeit und —
qualitat in der Plazebogruppe mit Standardtherapie hinterfragt,
3. bei SAVOR wird auf eine angebliche erhdhte Hypoglykéamie-
und Hospitalisierungsrate eingegangen und
4. bei TECOS wirden Patienten mit Metformin aul3erhalb der Zu-

lassung behandelt werden.

Siehe Ausfuhrungen oben.

Leider wird nicht erwahnt und hervorgehoben, dass auf Grund des De-
signs einer kardiovaskularen Sicherheitsstudie, gerade die vom GBA
geforderten Daten zur Sicherheit belegt wird; dies beinhaltet auch die

maoglichen Interaktionen mit Begleitmedikamenten und andere Neben-

Siehe Ausfuhrungen oben.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

wirkungen. Fir beide Substanzen gilt, dass sie nun kontrolliert und be-
legt sicher sind; diese Belege gibt es in vergleichbarer Weise hingegen
nicht fur die zVT.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Im Folgenden wird auf die oben aufgeflihrten vier Punkte Bezug

genommen:

Ad 1) Der pU von Saxagliptin hat versucht in dem Daten-Pool von
SAVOR Vergleiche zu den zVTs vorzunehmen und u.a. hochgradi-
ge positive Effekte fur kardiovaskuldare Komplikationen und Sterb-
lichkeit beschrieben. Diese sehr interessanten und zumindest be-
denkenswerten und zumindest potentiell Hypothesen-bildenden
Analysen wurden vom IQWiG auf Grund potentieller biometrischer
Verzerrungen nicht anerkannt. Diese Meinung kann man biomet-
risch nachvollziehen, weshalb der pU von Sitagliptin diese Analysen
in TECOS nicht durchgefihrt hat. Das IQWIiG kritisiert hingegen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

aber bei TECOS, dass keine entsprechenden Vergleiche vorge-

nommen worden sind.
Vorgeschlagene Anderung:

Die DDG fordert deshalb, dass das IQWIiG eine verbindliche Me-
thodik zur Interpretation und den Umgang mit kardiovaskuléaren
Sicherheitsstudien in der Diabetologie entwickelt und zur Diskussi-

on stellt.

Siehe Ausfihrungen oben.

Ad 2) Die Plazebogruppe in Sicherheitsstudien bildet die Verord-
nungswirklichkeit ab, da die Studienarzte im Plazebo-Arm die The-
rapie mit etablierten Standardmedikamenten so eskalieren sollen,
wie sie normalerweise im klinischen Alltag vorgehen wtrden. Das
Argument des IQWiIG, dass im Plazebo-Arm nicht adaquat eskaliert

wurde, da der HbAlc-Wert sich nicht deutlich senken wirde und

Siehe Ausfihrungen oben.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

daher sogar die Indikation fur eine Eskaltionstherapie hinterfragt
wird, ist nicht haltbar. Die Daten spiegeln die Verordnungswirklich-
keit wider. Die Studien zeigen kontrolliert, dass die Wirklichkeit der
Versorgung so ist, dass mit dem vorhanden Instrumentarium, was
potentiell Hypoglykdmien verursacht, auf Grund von eventuellen
Angsten und berechtigten Sorgen der Behandler und Patienten vor
dieser Nebenwirkung, nicht eskaliert wird. Dies ist aber maglich
durch die Therapie mit einem DPP-4-Hemmer! Ferner bedeutet ein
stabiler HbAlc-Wert im Verlauf in der Plazebogruppe nicht, dass
nicht gut behandelt worden ist, denn der natlrliche Verlauf der Er-
krankung zeigt immer einen Anstieg des HbAlc im Lauf der Zeit
(z.B. belegt in UKPDS und ADOPT) (3,4). Auf Grund der Progressi-
on der Erkrankung wiirde man erwarten, dass bei ausbleibender
Therapieeskalation der HbAlc nicht stabil bleibt, sondern deutlich
ansteigt! Dies ist im Plazebo-Arm nicht zu beobachten, so dass dies
als Effekt einer Eskalation der Therapie interpretiert werden muss.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daher sollten diese Studien und ihr Design durch das IQWiG nicht

medizinisch falsch und verzerrt bewertet werden.
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Ad 3) Das Letztere gilt auch fur die lang anhaltende Diskussion
Uber Hypoglykamien, die jedoch auf Grund des Wirkmechanismus
der DPP-4-Hemmer durch diese nicht direkt verursacht werden.
Mogliche Beobachtungen zur Haufung von Hypoglykamien im mit
DPP-4 Hemmern behandelten Arm sind dann wahrscheinlich auf
Ko-Medikationen (vor allem mit Sulfonylharnstoffen) oder statisti-
schen Verzerrungen zuriickzufuhren (5).

Die Beobachtung und Validitat einer Hospitalisierung fur Herzinsuf-
fizienz bei SAVOR wird international sehr diskutiert. Hierbei kann es
sein, dass sie klinisch relevant ist, dann gilt sie fir einen sehr klei-
nen Teil von Patienten mit bereits bestehender Herzinsuffizienz bzw
hohen BNP-Werten (6,7). Die medizinische Plausibilitat kann hin-
gegen auch dadurch hinterfragt werden, dass die BNP-Werte, die
ein valider und sensibler Biomarker fiir eine Herzinsuffizienz sind,
im Verlauf Uber die zwei Jahre Gberhaupt keinen Unterschied zwi-
schen Plazebo und Saxagliptin zeigen und zwar sowohl in dem
Kollektiv mit wie auch ohne vorbestehende Herzinsuffizienz (7). Am
Ende ist auch die Mdglichkeit eines biometrischen Zufalls nicht zu
vernachlassigen, da bei den multiplen Analysen der Subgruppen
falschlicherweise ein zu hoher P-Wert fir Signifikanz gewahilt
wurde.

Die Ergebnisse zu symptomatischen bestatigten Hypoglykamien
sind in beiden Studien (Studie P803 und Studie P024) statistisch
signifikant.

Bei schweren Hypoglykadmien zeigte sich in Studie P803 kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Schwere Hypoglykamien bis Woche 104 traten in der Studie P024
unter Sitagliptin plus Metformin bei 1 von 429 Patienten auf, unter
Glipizid plus Metformin bei 6 von 427 Patienten, was ein statistisch
signifikantes Ergebnis darstellt (Odds Ratio [95% KI]J: 0,24 [0,05;
1,04]; p-Wert: 0,011).

Fur eine valide Interpretation dieser Ergebnisse ist der zeitliche
Verlauf der Hypoyglyk&dmien im Verhaltnis zur Blutzuckersenkung
wesentlich, da das Auftreten von Hypoglykamien mit dem Ausmalf3
der Blutzuckersenkung korreliert. Ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der Hypoglykdmien und der intensiveren Blutzucker-
senkung im Glipizid-Arm zu Studienbeginn in der Titrationsphase
kann dennoch nicht ausgeschlossen werden. Die fur Patienten be-
sonders relevanten schweren Hypoglykéamien traten nur selten auf.
Zum zeitlichen Verlauf dieser schweren Hypoglykdmien wurden
keine Daten vorgelegt. Somit kann nicht ausgeschlossen werden,
dass ein Teil der schweren Hypoglykédmien durch die Dosistitration
des Glipizids bedingt wurde.

Auf Basis dieser Ergebnisse wurde im Erstbeschluss ein Anhalts-
punkt auf einen geringen Zusatznutzen von Sitagliptin/Metformin
ausgesprochen und dieser Beschluss wurde aufgrund der genann-
ten Unsicherheiten befristet. Da der pharmazeutische Unternehmer
fur die erneute Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin nach
Fristablauf keine addquaten Auswertungen, die Uber die Daten des
Erstbeschlusses hinausgehen, vorlegte, konnen die offenen Frage-
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stellungen fir die Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin weiter-
hin nicht beantwortet werden. Fur die Studien TECOS und HAR-
MONY 3 hatten im Dossier bereits Auswertungen fir die Teilpopu-
lation vorliegen muissen, die entsprechend der Fixkombination Si-
tagliptin/Metformin eine Metformin-Tagesdosis von mindestens 1
700 mg erhalten haben. Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation ist nicht aus-
zugehen, weshalb ein Heranziehen der Ergebnisse der Gesamtpo-
pulationen zur Bewertung des Zusatznutzens von Sitaglip-
tin/Metformin nicht gerechtfertigt ist.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit,
zum Gesamtiberleben und zum generellen Sicherheitsprofil zur
Beantwortung der Fragestellungen der Befristung liegen somit fur
die Fixkombination Sitagliptin/Metformin nicht vor. Die Daten aus
dem Erstbeschluss allein sind nicht hinreichend um erneut von ei-
nem Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen auszugehen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA fest, dass fur die Zwei-
fachkombination Sitagliptin/ Metformin, wenn Diat und Bewegung
plus eine Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausrei-
chend senken, ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt ist.
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Ad 4) Bei TECOS gab es keine Signale fur Hypoglykamien oder
Herzinsuffizienz. Hier wurde vom IQWIiG jedoch angemerkt, dass
Patienten Metformin auf3erhalb der Zulassung erhalten hatten. Es
ist zwar vollig unklar, wie dieser Punkt zu einer Anderung der Be-
wertung fuhren soll, aber auch in Deutschland ist Metformin nun bei
einer eingeschrankten eGFR von 45-< 60 ml/L moglich. Hier wird
nur eine maximale Dosis von 1000 mg zugelassen; dies basiert
aber auf pharmakokinetischen Daten, so dass von einer vergleich-
baren Blutzucker-Senkung auszugehen ist (Stellungnahme der
DDG) (8,9).

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskularen
Vorerkrankung® einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines
Zusatznutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwert-
bar. Etwa 80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt
Metformin in Vorbehandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Pa-
tienten, die entsprechend der Zulassung fur das Kombinationspra-
parat eine Metformin-Dosierung tber 1 700 mg/Tag erhielten, aus
den Angaben der Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Ein Her-
anziehen der Gesamtpopulation der Studie TECOS fiur die Ablei-
tung des Zusatznutzens der Fixkombination Sitagliptin/ Metformin
ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der pharmazeutische Unter-
nehmer fur die beiden Studien P803 und P024 die Daten der rele-
vanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits mit der Dos-
siereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende Analy-
sen fir diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Studie
HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fur die Nut-
zenbewertung nach 8§ 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorge-
legten Unterlagen lasst sich jedoch die fur die Fixkombination rele-
vante Patientengruppe (Patienten, die ausschlief3lich eine Metfor-
mindosis =1 700 mg erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extra-
hieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische
Unternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die

% Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskularen Vorerkrankung
kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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laut Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die
gemal Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin be-
handelt wurden. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu
erfillen, hatten die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitaglip-
tin/Metformin jedoch schon fristgemal zur Dossiereinreichung vor-
liegen missen. Die erst mit der schriftichen Stellungnahme einge-
reichten Unterlagen werden folglich nicht fiir die Nutzenbewertung
der Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin berlcksichtigt.

Insgesamt liegen fiir Patienten aus der Studie TECOS, die einen
entsprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination
von Sitagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie
kann somit fUr die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fir die Be-
antwortung der offenen Fragestellungen nicht herangezogen wer-
den.

Anmerkung:

Am Ende mdchten wir noch ein paar Anmerkungen zu den Bewer-
tungen von Sitagliptin in Bezug auf die Monotherapie, Kombination

mit Metformin und Insulin erganzen:
Vorgeschlagene Anderung:

Die zusatzlich vorgelegten Daten zur Monotherapie liefern aus Sicht
der DDG durchaus weitere Daten den geringen Zusatznutzen
zumindest beizubehalten.

Siehe Anmerkungen oben.
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Vorgeschlagene Anderung:

In der Kombinationsbehandlung mit Metformin sehen wir durch die
Analysen, die im Dossier des pU Uberzeugend dargelegt worden
sind, die Kriterien fiir einen ,betrachtlichen” Zusatznutzen gegeben;
denn immerhin ist das Risiko fur Gesamt-Sterblichkeit im Vergleich
zur zVT deutlich niedriger (9,10).

Vorgeschlagene Anderung:

Die DDG bewertet die Kombinationsbehandlung mit Insulin klinisch
als sehr positiv; die Studie P260 zeigt, dass mit weniger Insulin,
weniger Hypoglykdmien sogar eine starkere HbAlc-Absenkung zu
erreichen ist (11). Die medizinischen Ausfihrungen des IQWiG zur
Durchfiihrung einer Insulintherapie und ihrer Eskalation halt die
DDG fur nicht angemessen und inhaltlich falsch. Die Eskalation des
Basal-Insulins bei einer Kombinationsbehandlung mit Metformin
bzw. oralen Antidiabetika ist der Standard zur Insulintherapie bei
Typ-2-Diabetes (12-16). Es wird nicht gleich eskaliert durch eine
Mehrfachgabe oder Intensivierung mit kurzwirkendem Insulin. Im
klinischen Alltag wird das Basalinsulin leider viel zu selten nicht
angemessen hochtitriert. hier gilt, dass erreichte Blutzuckerwerte
entscheidend sind und nicht die Dosis des Insulins.

Siehe Anmerkungen oben.
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Zusammenfassend gibt es fiur die DDG keinen Anhalt vom
urspriinglichen GBA-Beschluss abzurlicken. Bei Sitagliptin und der
Kombinationsbehandlung mit Metformin teilen wir die grund-
satzliche Einschatzung des IQWiG und wirden das Ausmalf’ nach
seinen Methoden-Kriterien als ,betrachtlich einstufen. Bei der
Kombination von Sitagliptin mit Insulin halten wir einen geringen

Zusatznutzen fUr gerechtfertigt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme zu erneuten Nutzenbewertung (verdffentlicht am
4. Oktober 2016) gemal 35a SGB V der blutzuckersenkenden
oralen Medikamente Saxagliptin, Saxagliptin/Metformin, Sitaglip-
tin und Sitagliptin/Metformin durch das IQWiG:

Das IQWIG stellt in seiner Nutzenbewertung der Wirkstoffe
Saxagliptin und Sitaglitpin auch jeweils als Kombinationspartner
von Metformin, Sulfonylharnstoff, Insulin plus ggf. Metformin und
Metformin plus Sulfonylharnstoff einen Zusatznutzen in Abrede.
Demgegenuber sind die Autoren dieser Stellungnahme davon
Uberzeugt, dass fur Saxagliptin und Sitaglitpin ein Zusatznutzen
besteht. Als besondere Vorteile der DPP-4-Hemmer sind Ge-
wichtsneutralitdét und das niedrige Hypoglyk&mierisiko sowie eine

nachgewiesene kardiovaskulare Sicherheit zu nennen.

Das IQWiIG fasst in der erneuten Bewertung der Dossiers der pU

fir Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin sowie Sitagliptin und
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Sitagliptin/Metformin gemaf 835a SGB V, dass:

» Saxagliptin keinen Zusatznutzen im Vergleich zu den zweckma-
RBigen Vergleichstherapien (zVT) habe.

« Sitagliptin habe einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen in
der Kombinationsbehandlung mit Metformin, dessen Ausmalf}
Lhicht quantifizierbar* sei, aber ,maximal betrachtlich* sei.

» Beim Vergleich einer Metformintherapie in Kombination mit dem
Sulfonylharnstoff Glipizid und dem ,Therapieziel normnahe Blut-
zuckereinstellung” folgert das IQWiG, dass fur Sitagliptin ein ,An-
haltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen* bei Mannern
besteht und bei Frauen das Ausmalf nicht quantifizierbar, héchs-

tens betréchtlich sei.

FUr uns nicht nicht nachvollziehbar, dass nun bei Vorliegen weite-
rer Studiendaten zu Saxagliptin eine ungunstigere Einschatzung
als zuvor erfolgt, ohne dass der Zusatznutzen quantifizierbar ist.
Auch bleibt unklar, wieso bei Sitaglitpin nur ein ,Anhaltspunkt®

besteht und der Zusatznutzen nicht quantifizierbar ist. Fir uns ist

Da der pharmazeutische Unternehmer fiir die erneute Nutzenbewertung
von Sitagliptin/Metformin nach Fristablauf keine adaquaten Auswertun-
gen, die Uber die Daten des Erstbeschlusses hinausgehen, vorlegte,
kénnen die offenen Fragestellungen fir die Wirkstoffkombination Si-
tagliptin/Metformin weiterhin nicht beantwortet werden. Fir die Studien
TECOS und HARMONY 3 hatten im Dossier bereits Auswertungen flr
die Teilpopulation vorliegen missen, die entsprechend der Fixkombina-
tion Sitagliptin/Metformin eine Metformin-Tagesdosis von mindestens
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ebenso nicht erkennbar, dass es bei

schlechtsunterschied geben soll.

Sitagliptin einen Ge-

1700 mg erhalten haben. Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation ist nicht auszuge-
hen, weshalb ein Heranziehen der Ergebnisse der Gesamtpopulationen
zur Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin/Metformin nicht ge-
rechtfertigt ist.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskuldaren Sicherheit, zum
Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil zur Beantwor-
tung der Fragestellungen der Befristung liegen somit fur die Fixkombi-
nation Sitagliptin/Metformin nicht vor. Die Daten aus dem Erstbeschluss
allein sind nicht hinreichend erneut von einem Anhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzen auszugehen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA fest, dass fir die Zweifach-
kombination Sitagliptin/ Metformin, auch in Kombination mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Insulin, wenn Diat und Bewegung plus eine Therapie
mit diesen Stoffen den Blutzucker nicht ausreichend senken, ein Zu-
satznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht be-
legt ist.
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Bisher liegen keine Sicherheitsdaten fiir die zVT Sulfonylharnstoffe vor,
die nun durch die kardiovaskularen Sicherhheitsstudien SAVOR und
TECOS fur Saxagliptin und Sitagliptin publiziert wurden.

Fur beide therapeutischen Anséatze wurde eine kardiovaskuldre Sicher-
heit gezeigt, was das IQWiG in unseren Augen nicht ausreichend wiir-
digt. [1-2].

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und
Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl**. Fir Sul-
fonylharnstoffe und Insulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikro-
vaskularer Komplikationen belegt®.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patien-
tenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekompli-
kationen sind demnach nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse Metformin als auch Sulfonylharnstoffe und
Insulin als zweckmalf3ige Therapien im Anwendungsgebiet anzusehen.

Fir Saxagliptin gilt es die durch den pU durchgefiihrten Verglei-
che aus SAVOR zur Vergleichstherapie zu wirdigen, die Effekte
auf kardiovaskulare Sterblichkeit und Komplikationen beschrieben
hat.

Dies ist nicht Teil der Nutzenbewertung von Sitagliptin/Metformin.

Es ist nicht nachvollziehbar, dass es in TECOS eine erhdhte Rate

Die eingereichten Daten der Studie TECOS, die etwa 14.500 Patienten

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.
BUK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas orinsulin compared with conventional treatment and risk of complications

in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131):837-853.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

an Hypoglykdmien oder Herzinsuffizienz gegeben haben soll. Die
Aussage, in TECOS sei Metformin aulRerhalb der Zulassung ver-
wendet worden, ist nicht nachvollziehbar, zumal in Deutschland
Metformin nun auch bei einer eingeschrankten eGFR von 45 < 60

ml/L zugelassen ist.

mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens einer vaskularen Vorer-
krankung® einschloss, sind ebenso nicht zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin verwertbar. Etwa
80 % der eingeschlossenen Studienpopulation erhielt Metformin in Vor-
behandlung, jedoch ist die genaue Anzahl der Patienten, die entspre-
chend der Zulassung fur das Kombinationspréparat eine Metformin-
Dosierung Uber 1 700 mg/Tag erhielten, aus den Angaben der Studien-
unterlagen nicht zu entnehmen. Ein Heranziehen der Gesamtpopulation
der Studie TECOS fir die Ableitung des Zusatznutzens der Fixkombina-
tion Sitagliptin/ Metformin ist daher nicht gerechtfertigt. Obwohl der
pharmazeutische Unternehmer fur die beiden Studien P803 und P024
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/ Metformin bereits
mit der Dossiereinreichung vorlegte, fehlen im Dossier entsprechende
Analysen fiur diese Teilpopulation der Studie TECOS und auch der Stu-
die HARMONY 3. Stattdessen legte der pharmazeutische Unternehmer
jeweils die Daten der Gesamtpopulation der Studien fir die Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V vor. Aus den im Dossier vorgelegten Unter-
lagen lasst sich jedoch die fiir die Fixkombination relevante Patienten-
gruppe (Patienten, die ausschlieRlich eine Metformindosis =1 700 mg
erhielten) aus der Gesamtstudie nicht extrahieren.

In seiner schriftichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Un-

34 . . .. L. . - - ..
Es musste mindestens einer der nachfolgend definierten, vaskuldren Vorerkrankung vorliegen: Koronare Herzkrankheit, ischdmische zerebrovaskulare Erkran-

kung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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(wird vom G-BA ausgefillt)

ternehmer Daten der Teilpopulation der Studie TECOS nach, die laut
Angaben des Unternehmers den Patienten entsprechen, die gemafi
Zulassung mit der Fixkombination Sitagliptin/Meformin behandelt wur-
den. Um die Befristungsauflagen vom Erstbeschluss zu erfillen, hatten
die Daten der relevanten Teilpopulation fur Sitagliptin/Metformin jedoch
schon fristgemal3 zur Dossiereinreichung vorliegen mussen. Die erst mit
der schriftichen Stellungnahme eingereichten Unterlagen werden folg-
lich nicht fir die Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination Sitaglip-
tin/Metformin berlcksichtigt.

Insgesamt liegen fir Patienten aus der Studie TECOS, die einen ent-
sprechend zulassungskonformen Einsatz der Fixkombination von Si-
tagliptin/Metformin erhielten, keine Daten vor. Die Studie kann somit fur
die Ableitung eines Zusatznutzens sowie fir die Beantwortung der offe-
nen Fragestellungen nicht herangezogen werden.

Es ist bestatigt, dass aufgrund des Wirkmechanismus der DPP-4-
Hemmer Hypoglykdmien nicht direkt ausgelost werden kénnen.
Vor grofRer Bedeutung erscheint uns der Aspekt der Therapiesi-
cherheit. Von Sulfonylharnstoffen ein relevantes Hypoglykamie-
Risiko ausgeht [3-5]. Fur Deutschland wurde kirzlich sogar eine
steigende Inzidenz fur schwere Hypoglykamien im Zusammen-

hang mit der Gabe lang-wirksamer Sulfonylharnstoffe gefunden

[6].

Siehe Ausflihrungen oben.

Die Daten aus dem Erstbeschluss allein, auch zum Endpunkt ,Hy-
poglykédmien®, sind nicht hinreichend um erneut von einem Anhaltspunkt
flr einen geringen Zusatznutzen auszugehen.

Die geforderten Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zum
Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil zur Beantwor-
tung der Fragestellungen der Befristung liegen fur die Fixkombination
Sitagliptin/Metformin nicht vor.
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Wir empfehlen, den ursprunglichen GBA-Beschluss nicht zu modifizie-
ren. Bei Sitagliptin und Sitagliptin / Metformin sehen wir das Ausmalf}
nach den IQWiG Methoden-Kriterien als ,betrachtlich* an. Fur die Kom-
bination von Sitagliptin mit Insulin sehen wir einen geringen Zusatznut-
zen als gerechtfertigt an. Fur Saxagliptin und Saxagliptin / Metformin gilt

es die kardiovaskularen Sicherhheitsstudie SAVOR zu wirdigen.

Zusammenfassend stellt der G-BA fur Sitalgliptin/Metfomin in allen Pa-
tientengruppe keinen Zusatznutzen gegeniber der zweckmafige Ver-

gleichstherapie fest.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mund“Che An hbrung Bundesausschuss

gemaln 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Sitagliptin und Sitagliptin/Metformin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. November 2016
von 14.00 Uhr bis 15.35 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Frau Minarzyk
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Herr Dr. Krobot

Herr Dr. Dr. Lébner
Frau Dr. Scheuringer
Frau Dr. Wendel-Schrief

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Herr Hentschke
Herr Dr. Klebs

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:
Frau Dr. Thiele
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Frau Dicheva
Herr Dr. Wille
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Herr Prof. Dr. Miller-Wieland

Angemeldete Teilnehmer fur die Forschergruppe Diabetes e. V. Helmholtz Zentrum:
Herr Prof. Dr. Schnell

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

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 14.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren, ich begrif3e Sie ganz
herzlich zu der vierten Anhoérung von heute. Zunachst einmal danke ich lhnen, dass Sie uns
noch etwas Zeit gelassen haben: Wir hatten eine Nachbesprechung nach der dritten Anho-
rung, die etwas Zeit gekostet hat. Aber ich gehe davon aus, dass Sie dafir Verstandnis ha-
ben.

Ich begrufRe Sie ganz herzlich zu den Themen von heute, Sitagliptin und Sitagliptin in der
Kombination mit Metformin. Es geht um die Produkte von MSD SHARP & DOHME.

Ich méchte zunéchst die Anwesenheitsliste abarbeiten. Es ist eine grol3e Zahl von lhnen da.
Ich bitte hierfir um Ihr Verstandnis. — Mein Name ist Vdcking. Ich vertrete heute Herrn He-
cken, der nicht in Berlin ist. Sie miussen insofern mit mir vorliebnehmen.

Ich arbeite mich jetzt an den verschiedenen Protokollvorschriften ab. Zunachst einmal frage
ich, wer anwesend ist. Ich fange mit der Firma MSD SHARP & DOHME an. Da habe ich als
Ersten — ich gehe einfach der Reihe nach durch — Herrn Dr. Krobot — er ist anwesend —,
Herrn Dr. Dr. Lobner — er ist anwesend—, Frau Dr. Scheuringer ist anwesend, Frau
Dr. Wendel-Schrief sehe ich auch. Dann fange ich wieder oben an mit der Liste: Von der
AkdA sind Herr Dr. Wille und Frau Dicheva da — sie sehe ich auch —, und dann von Boehrin-
ger Frau Minarzyk und Herr Dr. Pfannkuch — ihn habe ich auch schon gesehen, er sitzt mir
fast gegenuber —. Weiter habe ich Herrn Professor Gallwitz auch schon gesehen; Herrn Pro-
fessor Muller-Wieland sehe ich wieder — immer wieder erfreut, danke —, dann Herrn Profes-
sor Dr.Schnell- da hinten rechts. Dann kommen von Lilly Deutschland Herr
Dr. Holzkamper — er ist anwesend — und Frau Tangermann — sie ist auch da. Die Teilnehmer
von MSD hatte ich bereits aufgerufen. Ferner sind von Novartis Herr Hentschke — ihn sehe
ich— und Herr Dr. Klebs genannt— er ist auch anwesend — und von Novo Nordisk Frau
Dr. Thiele — sie ist auch anwesend, noch etwas verdeckt. Erneut anwesend sind Herr
Dr. Rasch und Herr Dr. Werner. Sonst dirfte dort hinten niemand mehr sein, den ich nicht
aufgerufen habe. — Ich sehe, das ist der Fall. Dann kdnnen wir einsteigen.

Ich will jetzt keine grof3e Einfihrung in diese verschiedenen Themen, in die Subgruppen
usw. machen. Wir missen uns mit den verschiedenen Bewertungen des IQWiG auseinan-
dersetzen. Ich wirde die Diskussion gerne auf den Punkt bringen. Es gibt eine durchaus
kritische Auseinandersetzung mit der Thematik von der AkdA. Ich habe da etwas gelb oder
grin markiert oder rot unterstrichen. Ich gehe einmal durch: bei der Subgruppe Al, Studie
P251, nicht geeignet, bei A2, methodische Mangel P063, bei der Personengruppe B1, me-
thodische Mangel P803. Ich konnte die Reihe im Grunde genommen so fortsetzen.

Ich glaube, es wird der zentrale Punkt sein, sich mit den verschiedenen Studien zu beschéf-
tigen. Insbesondere geht es natirlich um die Ergebnisse von TECOS in den verschiedenen
vorhandenen Endpunkten. Das wird teilweise kritisch gesehen. Insofern mdchte ich heraus-
streichen — das sind fir mich wichtige Punkte fur die Anhdrung — Wie wird die TECOS-
Studie insgesamt oder in Einzelheiten bewertet? Wie ist die Versorgungsrelevanz auch vor
dem Hintergrund der EMPA-REG-Studie im Vergleich zu kirzeren und kleineren Studien? Ist
die langere Studie aussagekraftiger als eine kirzere, oder wie sieht das dann aus? Ferner:
Wie sind die in der TECOS-Studie aufgetretenen Vor- und Nachteile zu beurteilen? Wie rele-
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vant ist die statistisch signifikante Verschlechterung der GFR im Sitagliptin-Arm? Letzter
Punkt in dieser Reihe: Wie genau wurden in TECOS die Hypoglykéamien definiert? Wéare die-
se Operationalisierung fir eine Auswertung durch das IQWIG geeignet? Das war ein kursori-
scher Durchgang durch die gesamte Studienlage etc. pp.

Sie kennen das Prozedere hier bei den Anhdrungen. Fast alle waren schon einmal hier. Sie
wissen, es wird Wortprotokoll gefuhrt, es lauft ein Tonband mit. Trotzdem bitte ich Sie, Ihren
Namen und die Einrichtung, das Unternehmen, die Institution, die Sie vertreten, zu nennen.
Meine Bitte ware, das durchzuhalten; denn das hilft den Protokollfiihrern sehr.

Letzter Punkt. Sie wissen — auch das ist ublich hier in diesen Verfahren —, als Erstes erhalt
der pU die Gelegenheit zu einem grundsétzlichen Statement. — Wenn Sie wollen, Sie haben
das Wort. Ich nehme an, Herr Dr. Lobner, Sie fangen an. Oder wer fangt von lhnen an?

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Ich fange an. — Sehr geehrter Herr Vocking, haben Sie
vielen Dank fir die Moglichkeit, hier kurz auf unsere Sicht der Dinge eingehen zu kénnen.

Sehr geehrte Damen und Herren des Unterausschusses! Liebe Anwesende! Wir haben uns
heute hier zum zweiten Male beim G-BA in Berlin zu einer Diskussion des Zusatznutzens
von Sitagliptin und Sitagliptin/Metformin in Fixkombination eingefunden. Bevor ich jedoch
weiter in die Thematik einsteige, mochte ich gerne kurz meine Kollegen vorstellen, die mit
mir gemeinsam MSD bei dieser Anhérung vertreten. Ganz links von mir sitzt Monika Scheu-
ringer, die bei uns fur die Erstellung der Dossiers verantwortlich zeichnet, dann links von mir
Karl Krobot, der in Market Access den Primary-Care-Bereich leitet, rechts von mir Christian
Loébner, unser Medical Director, und ich bin Jutta Wendel-Schrief und leite den gesamten
Bereich Market Access bei MSD.

Im ersten G-BA-Beschluss zu Sitagliptin hatte der G-BA einen Zusatznutzen fir zwei Patien-
tengruppen festgestellt. In der Zwischenzeit sind neue Daten generiert worden, aus denen
sich Erkenntnisse ergeben haben, die diesen damals festgestellten Zusatznutzen verstarken
und flr eine weitere Patientengruppe einen Zusatznutzen belegen. Dies haben wir in unse-
rem Dossier dargelegt.

Lassen Sie mich ganz kurz auf die drei Patientengruppen eingehen. Die erste Patienten-
gruppe erhielt Sitagliptin in der Monotherapie, die zweite Patientengruppe Sitagliptin in Kom-
bination mit Metformin und die dritte Patientengruppe Sitagliptin in Kombination mit Insulin.

Bei der ersten Patientengruppe, welche Sitagliptin als Monotherapie bekommt, ist der Zu-
satznutzen auch weiterhin durch die Daten der Studie P063 belegbar. Hier hatte das IQWIiG
darum gebeten, die neuen Zulassungsbedingungen von Metformin zu berticksichtigen. Diese
Daten haben wir in unserer Stellungnahme dargelegt. Die dort dargestellten Analysen zei-
gen, dass die Bewertung des G-BA vom 1. Oktober 2013 weiterhin valide ist und die Stu-
dienergebnisse weiterhin herangezogen werden kdnnen. Damit bestatigt sich der Zusatznut-
zen fur Sitagliptin in der Monotherapie.

Zweitens. FUr die Anwendung von Sitagliptin zusammen mit Metformin haben wir eine neue
Studie vorgelegt, womit sich die Evidenzgrundlage gegentuiber dem Erstbeschluss sogar ver-
breitert hat. Fur diese Patientengruppe gibt es nun drei anwendbare Studien mit Vorteilen bei
der Gesamtsterblichkeit, bei schweren kardiovaskuldren Ereignissen wie auch bei sympto-
matischen Hypoglykéamien einschlielich der Vermeidung von schwerwiegenden Hypogly-
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kamien, welche medizinische MalRnahmen erfordern oder als schwer eingestuft sind. Diese
breite Evidenzgrundlage gegeniber der zVT Sulfonylharnstoff gibt es fur kein anderes Anti-
diabetikum. Damit zeigen diese umfangreichen Daten flr Sitagliptin gegentber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff in mehreren Endpunktdimensionen einen er-
heblichen Zusatznutzen.

Auch in der dritten Patientengruppe, bei der Sitagliptin zuséatzlich zu Insulin gegeben wird,
gibt es neue Studiendaten, die nun auch hier einen Zusatznutzen zeigen. Diese Studienda-
ten zeigen beim Endpunkt symptomatische Hypoglykamien einen Vorteil fir Sitagliptin bei
gleichzeitig besserer Blutzuckerkontrolle, woraus sich ein betrachtlicher Zusatznutzen far
Sitagliptin mit Insulin gegentiber Insulintherapie alleine ergibt. — Dies sind die drei relevanten
Patientengruppen zu Sitagliptin.

FiUr die Bewertung zu unserer Fixkombination Sitagliptin/Metformin ergibt sich der Zusatz-
nutzen analog zu der Monosubstanz Sitagliptin, also fur die Fixkombination alleine und zu-
satzlich zu Insulin. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die neue Datenlage zu
Sitagliptin und zur Fixkombination Sitagliptin/Metformin diejenige zur Nutzenbewertung des
ersten G-BA-Beschlusses Ubertrifft bzw. fur die Verwendung zusétzlich zu Insulin einen neu-
en Erkenntnisgewinn mit einem Zusatznutzen auch fur diese Patientengruppe ergeben hat.

Ich fasse kurz zusammen: Fir die erste Patientengruppe, Sitagliptin in der Monotherapie, hat
sich der Zusatznutzen bestatigt, fur die zweite Patientengruppe, Sitagliptin mit Metformin, hat
sich die Studienbasis fiir den erheblichen Zusatznutzen verbreitert, und fur die dritte Patien-
tengruppe, Sitagliptin mit Insulin, hat sich ein neuer betréchtlicher Zusatznutzen ergeben.

Haben Sie vielen Dank fiir Inre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns jetzt auf die Diskussion hier-
zu mit hnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Ich versuche jetzt in die Diskus-
sion hineinzugehen und spreche gleich die Fachgesellschaften an. Ich habe mir zur Vorbe-
reitung die Stellungnahme der DDG angesehen und greife jetzt einmal einige Punkte heraus:
EMPA-REG-OUTCOME-Studie: eine Meilensteinstudie fur die Diabetologie und Kardiologie;
Empagliflozin senkt das Risiko fir den priméarem Endpunkt etc. pp. — Oder ich gehe einmal
weiter, Kommentar der drei unterzeichnenden medizinischen Fachgesellschaften: EMPA-
REG-OUTCOME ist eine internationale, von FDA auch im Design geforderte Sicherheitsstu-
die. — Ich fuhre das jetzt nicht weiter. — Herr Miller-Wieland, teilen Sie die Einschétzung des
pU, oder wie sehen Sie die Situation grundséatzlich?

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Herr Vocking, ich weil3 jetzt nicht, worauf sich die
Fragestellung bezieht. Aber die Zitate, die Sie eben gebracht haben, betreffen Empagliflozin,
wahrend wir jetzt meines Erachtens zu Sitagliptin verhandeln.

Herr Muller: Zur Erlauterung. Es geht im Prinzip darum, soweit ich das jetzt mitbekommen
habe, dass sich der pU zur TECOS-Studie gar nicht geauR3ert hat, dass es aber zwischen-
zeitlich Ergebnisse der kardiovaskularen OUTCOME-Studie gibt, auch zu Sitagliptin, und
dass dies ja das ist, was wir primér in den Befristungsauflagen gefordert haben, sodass wir
jetzt gerne vor dem Hintergrund der Versorgungsrelevanz der EMPA-REG-Studie diskutieren
mochten, wie Sie die TECOS-Studie und deren Ergebnisse einschétzen.
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Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Gut, vielleicht zwei Punkte dazu. Erstens. Sowohl die
EMPA-REG-OUTCOME- wie auch die TECOS-Studie sind vom Studiendesign her als Vor-
gabe von der FDA und damit auch unabhéangig durchgefihrt, namlich zum einen durch die
Oxford Study Group und zum anderen als kardiovaskulare Sicherheitsstudie. Was bedeutet
das? Das bedeutet, dass das Ziel Folgendes ist — wir werden es nachher wahrscheinlich
auch noch einmal diskutieren —: Erst einmal soll getestet werden, ob die neue Substanz, in
diesem Falle Sitagliptin, sozusagen einen von der Glukose unabhangigen Effekt hat. Safety
heil3t, moglichst die Sicherheit zu belegen — das, was auch immer der Wunsch des G-BA
ist —, sodass eben klargelegt ist, dass es eine sichere Substanz ist. Wenn die Substanz si-
cher ist, kann man nattrlich je nach Studiendesign weiter auswerten und fragen, ob eine
Uberlegenheit vorliegt. Das ist, dann auch im Design angepasst, bei EMPA-REG der Fall
gewesen, beim Sitagliptin nicht.

Jetzt muss man aber als Erstes sagen: Diese SAFETY-Studie hat gezeigt, sie ist sicher.
Damit gibt sie uns erst einmal sehr viele Daten, auch zu den wichtigen Fragen der Komorbi-
ditaten, ob es sicher ist. Sie gibt uns zweitens Daten dazu, dass die Patienten alle ihre mul-
tiplen Medikamente beibehalten haben. Das heif3t, auch in der kritischen Frage, wie viele
Medikamente zusammenwirken usw., zeigt es die Sicherheit. Das Dritte ist, dass dann, wenn
eine Beobachtung auftritt, wie zum Beispiel beim EMPA-REG-OUTCOME, die sicherlich da
ist, diese dann sehr auf die Population bezogen ist, weil ja letztlich auch da noch unklar ist —
wir haben das ja ausfihrlich diskutiert —, was der Mechanismus ist.

Deswegen betone ich: Bei der EMPA-REG-OUTCOME-Studie hatten alle Patienten eine
kardiovaskulare Vorerkrankung. Das klinische Spektrum bei der TECOS-Studie ist durchaus
breiter und hat eben, dann auch noch einmal hervorgehoben, ein anderes Design. Damit wir
das richtig verstehen: Es ist eine der wenigen Studien, die ganz bewusst, um eben einen
maoglichen Effekt des Blutzuckers auszuschlieRen — das war die Entscheidung nicht des pU,
sondern die Entscheidung der Oxford Study Group —, einen sehr, sehr engen HbAlc-Range
gewahlt hat, um eben ganz sicher diese Hypothese testen zu kdnnen, dass diese Substanz
in der Breite bei diesen Hochrisikopatienten kardiovaskular sicher ist. Das hat sie belegt, und
insofern ist aus unserer Sicht die Forderung der Befristung, ndmlich genau diese Studie ab-
zuwarten und zu sehen, auch wie die Sicherheit dieser Substanz in der kardiovaskularen
Endpunktstudie aussieht, belegt, und zwar in dem Sinne positiv belegt: Sie ist sicher.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Dann gebe ich die Frage an die
AkdA weiter.

Herr Dr. Wille (AkdA): Wir wiirden die TECOS-Studie, wenn sie tiberhaupt etwas zeigt, so
interpretieren, dass sie eher Schaden zumindest signalisiert oder dass sie Hinweise darauf
gibt, zum Beispiel beziiglich Retinopathie und GFR-Anderung. Das waren ja zumindest zwei
Endpunkte, die zuungunsten von Sitagliptin verlaufen sind. Die anderen, vor allem die kardi-
ovaskularen Endpunkte, waren neutral. Fir uns gibt diese TECOS-Studie, wenn man sie
Uberhaupt im Rahmen der Nutzenbewertung fiir diese einzelnen Subindikationen beurteilen
wollte, vielmehr eher global Hinweise dafur, dass ein Schaden auftritt; ich sage bewusst
~Hinweise“, weil das angesichts der vielen Subgruppenauswertungen sicherlich mit Vorsicht
zu interpretieren ist.
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Ich halte es fur bemerkenswert, dass gerade diese beiden Endpunkte Retinopathie und Nie-
renfunktion eher ungiinstig beeinflusst werden, obwohl der HbAlc-Wert zwar nicht so deut-
lich, aber immerhin mit knapp 0,3 Prozent unter Sitagliptin eher gunstiger lag. Es wird immer
argumentiert, dass die HbAlc-Werte, die Blutzuckereinstellung, gerade fir die mikrovaskula-
ren Komplikationen von Bedeutung sind. Das wirde damit eher widerlegt werden. Es stiitzt
vielleicht unsere Position der AkdA, da wir immer gesagt haben, wir wollten tatsachlich
nachgewiesene Vorteile sehen, klinisch relevante Vorteile, und wirden uns nicht auf die
HbAlc-Werte verlassen. Das sind Surrogatparameter, die fir uns nicht ausreichend sind.
Das haben wir, glaube ich, bei den ersten Anhérungen ausfuhrlich dargestellt. Es ist auch
weiterhin unsere Position.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke, Herr Wille. — Herr Rodewyk.

Herr Rodewyk: Ich habe noch einmal eine Frage an Professor Miller-Wieland. Sie haben
gerade gesagt, die Oxford Study Group habe diesen engen HbAlc-Rahmen quasi vorgege-
ben. Das war fiir uns ein solcher Punkt: Die Patienten waren ja nicht schlecht eingestellt und
kriegten dann noch ein zusatzlich blutzuckersenkendes Medikament obendrauf. Das war ein
bisschen der Kritikpunkt. Das heifl3t, es war jetzt nicht der pharmazeutische Unternehmer, der
das gewollt hat, um madglicherweise Hypoglykamien in bestimmten Armen herbeizufihren,
sondern das war eine Vorgabe, die von auf3en gekommen ist.

Herr Dr. Wille (AkdA): Jetzt kann ich nur internationale Diskussionen wiedergeben: Das war
intensivst diskutiert. Sie kdnnen sich vorstellen, dass der eine oder andere das auch lieber
anders gesehen hatte. Aber rein aus dem wissenschaftlichen Grund, um zu sagen, eine Sa-
fety-Studie lebt davon, dass die HbAlc-Differenz zwischen Placebo- und Verum-Gruppe
maglichst eng ist, also maoglichst gering ist, wurde dieser niedrige HbAlc-Wert gewéahlt, da-
mit die Wahrscheinlichkeit steigt, dass das erreicht wird und damit die Variabilitéat eben ge-
ring ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Miller, Rickfrage.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Vielleicht in Erganzung dazu: Die Studie war ja auch so aus-
gelegt, dass sie eine mdglichst lange Laufzeit haben sollte. Das beeinflusst natirlich auch
das HbAlc-Fenster, das man dann fur den Patienteneinschluss wahit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Fur das Protokoll: Das war Professor Gallwitz. —
Meine Bitte ist nur, trotzdem den Namen zu nennen, weil man fir das Protokoll dann die
Aussage besser zuordnen kann. — Herr Miller, Sie hatten eine Nachfrage.

Herr Muller: Eine Ruckfrage zu den Endpunkten Retinopathie und GFR. Das sind ja End-
punkte, die durchaus mit dem Diabetes in Zusammenhang gebracht werden und die Sie ja
auch noch bei der EMPA-REG-Studie als extrem relevant fir die Patienten beschrieben ha-
ben. Kénnen Sie sich noch einmal dazu aulRern, wie Sie es einschatzen, dass wir jetzt in
einer sehr grof3en kardiovaskuldren Studie negative Ergebnisse fur Sitagliptin haben?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die Frage geht an wen?

Herr Muller: An die DDG.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Wir wollen ja sozusagen die Daten und die Stu-
diendesigns weder ins Positive noch ins Negative verfrachten. Wir versuchen ja, sie zu be-
werten. Der wesentliche Unterschied zur EMPA-REG-OUTCOME-Studie ist, gerade was die
Inzidenz und Progression der Nephropathie angeht, dass direkt darauf gewahit worden ist.
Es ist ein entsprechender kombinierter Punkt gewahlt worden. Es ist die Progression der
Mikroalbuminurie mit den klinischen Ereignissen gewahlt worden, und es ist separat ausge-
wertet und publiziert worden.

Das ist eben sozusagen primér. Das wissen Sie; deswegen waren Sie ja auch mit lhren gan-
zen Hinweisen sehr vorsichtig. Vielleicht machen wir es so: Entweder ist etwas signifikant,
oder es ist etwas nicht signifikant. Ansonsten hat es den Charme einer Beobachtung. Das
muss man dann sehen.

Zweitens geht es um die eGFR. Da kdnnen Sie auch sagen: Selbst bei Empagliflozin geht
erst einmal die eGFR herunter, ist dann stabil beim laufenden — — Es ist dann schwer einzu-
schéatzen, was es wirklich bedeutet. Deswegen, wenn Uberhaupt, nehmen wir dieses Neuauf-
treten und die Progression einer Mikroalbuminurie oder einer echten Nephropathie ernst.
Jetzt mochte ich nicht wieder in die absoluten Zahlen gehen. Deswegen sage ich: Vom pri-
maren Punkt und von der Analyse her gibt es daflr keinen Hinweis. Deswegen wirden wir
.safe” sagen.

Gerade deshalb, weil ja auch in der Placebogruppe die gangige Vergleichstherapie gewahit
werden konnte, kdnnte man sogar eher, wenn man so argumentierte wie die AkdA, sagen,
dass der Beleg da ist, dass es im Vergleich zu der gangigen Vergleichstherapie, jetzt zwar
nicht in den Monosubstanzen, aber eben mindestens vergleichbar ist und damit der Beleg
gefiihrt ist. Dann sagen Sie es doch konkret: Hinweis ist Hinweis. Das ist kein Hinweis. Ein
Hinweis ist etwas, was wirklich ein Signifikanzniveau hat; ansonsten ist es die Beobachtung
einer Beobachtungsebene. So haben wir ja auch die Pankreaskarzinome einmal diskutiert;
als sie dann in der Beobachtung niedriger waren, haben wir sie nicht mehr diskutiert. Dann
muisste man sagen, man schitzt vor Pankreaskarzinomen. Es wird abstrus. Der primére
Endpunkt war: Safety-Studie, riesige Studie, die langste Studie bei DPP-4-Hemmern, sicher.

Herr Muller: Die Retinopathien haben Sie jetzt nicht angesprochen?

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Bei der Retinopathie dirfen wir nicht vergessen, dass
die Sitagliptine allmahlich auch fast zehn Jahre im Markt sind. Das sollten wir auch nicht
ganz vergessen. Zur Retinopathie: Es ist nicht dezidiert und primar davon ein Protokoll erho-
ben worden, wie man es direkt und prézise auswertet. Die Retinopathie ist sicherlich ein
Endpunkt, der sehr, sehr schwierig prospektiv auszuwerten ist. Ich wirde es erst einmal als
eine reine Beobachtung werten und auch nicht sozusagen als einen Hinweis, dass diese
Substanz schadet.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Dr. Wille und dann Herr
Dr. Lobner.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich wollte nur einmal kurz darauf kommen: Das waren natiirlich signi-
fikante Ergebnisse. Wenn ich gesagt habe, Hinweis, dann habe ich das nur mit der Vorsicht
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gemacht, dass viele Endpunkte ausgewertet worden sind und man da in das Problem des
multiplen Testens hineinkommt. Aber die Daten waren nattirlich sowohl fur die GFR als auch
fur die Retinopathie signifikant. Wenn wir noch weitere nennen sollen, kbnnten wir noch wei-
tere aufzahlen, aber das zunachst einmal nur zu diesem Punkt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Dr. Lobner.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Ich mdchte einen Punkt hervorheben: Was war das primére Ziel
der TECOS-Studie? Es bestand darin, zu zeigen, dass Sitagliptin kardiovaskular sicher ist.
Dem entsprechen auch die primaren Endpunkte, die erhoben worden sind und die wir im
Dossier auch dargestellt haben. Da ging es um MACE plus, MACE Mortalitéat, kardiovaskula-
re Ereignisse, Therapieintensivierungen, schwere Hypoglykdamien und Hospitalisierungen,
besonders Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz. Das waren die priméaren End-
punkte, und das, was dabei herauskommt, ist das, worauf sich das Studienergebnis stitzt.

Es sind insgesamt 39 weitere Endpunkte erhoben worden. Wenn Sie von der Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 1 zu 20 ausgehen, was ja bei einem p-Wert von 0,05 passiert, dann sind
da schon allein durch Zufall zwei Endpunkte in die positive Richtung darunter. Sie haben es
auch schon gehort: Ein paar gehen in die eine Richtung, Pankreaskarzinome sehen wir nu-
merisch weniger. Was soll man daraus dann also machen?

Ich kann blof3 zitieren, was die EMA daraus gemacht hat. Die EMA — ich zitiere jetzt hier aus
dem entsprechenden EPAR — hat Folgendes geschrieben:

No clinical relevant differences were observed in the incidence of diabetic

eye disease, neuropathy, microalbuminuria, renal failure, peripheral vas-

cular disease, gangrene, infections, gastrointestinal conditions, bone frac-

tures and metabolic conditions.
Die EMA hat sich also auch diese Daten angeschaut und hat gesagt, dass sie da keine Kili-
nisch relevanten Unterschiede sieht.

Ich nenne einen weiteren Punkt, der aber meines Erachtens der wichtigste ist: Worlber re-
den wir hier in der Nutzenbewertung? Wir reden in der Nutzenbewertung tber folgende Fra-
ge: Gibt es einen Vorteil von Sitagliptin gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie?
Die TECOS-Studie ist nicht darauf angelegt gewesen, diesen Vorteil gegentber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie zu zeigen, was ubrigens auch das IQWIiG in seiner Bewertung
so sieht.

Daten gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie legen wir in grof3er Zahl vor fur die
Patientengruppe A— ohne Therapie —, fur die Patientengruppe B — Kombination mit Metfor-
min — und fUr die Patientengruppe C — Kombination mit Insulin — vor. Da gibt es die Daten fiir
den Vergleich mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie, und dort sehen Sie gegentiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ganz konsistent weniger Hypoglykédmien in randomisier-
ten, kontrollierten Studien und in gewissem Mal3e sogar bestimmte Vorteile bei der Mortali-
tat. — Das vielleicht als Begrindung, warum wir die TECOS-Studie als unterstitzende Evi-
denz beigebracht haben, aber den Beleg des Zusatznutzens, wie es uns vom G-BA aufge-
geben worden ist, auf die randomisierte Studie gegen die kontrollierte, gegen die zVT stit-
zen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Unmittelbar dazu Herr Miller.
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Herr Mdller: Ich muss dazu etwas sagen, weil wir uns insofern falsch verstanden fuhlen, als
wir Ihnen in den Befristungsauflagen explizit aufgetragen haben, Daten zu kardiovaskularer
Sicherheit vorzutragen. Ich nehme das jetzt so ein bisschen als Ausweichdiskussion von
lhnen wahr, dass Sie jetzt die TECOS-Studie nicht diskutieren mochten. Ich lege durchaus
groBen Wert darauf, dass der G-BA bei Empagliflozin genau diese Studie, die ja von der
FDA im Prinzip vom Design her vorgegeben wurde, gerade fir diese Endpunkte als relevant
bewertet und daraufhin auch einen Zusatznutzen beschlossen hat. Insofern wirde ich jetzt
fir die nachste Zeit darum bitten, dass auch der pU auf die Ergebnisse der TECOS-Studie
eingeht. Das sind diejenigen Daten, die der Bundesausschuss in den tragenden Grinden als
die fur den Diabetes patientenrelevanten Endpunkte beschrieben hat. Deswegen missen wir
die kleinen Studien nicht ausblenden, sondern im Kontext der grof3en Studie sehen. Das sind
15.000 Patienten, die Sie hier untersucht haben. Insofern wiirde ich Sie jetzt sozusagen ein
wenig bremsen, wenn Sie sagen, der Zusatznutzen werde ja nur durch die kleinen Studien
definiert. Also, ich glaube, es ist klar, dass die groRe TECOS-Studie fur die Zusatznutzenbe-
wertung relevant ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich nehme das einmal zum Anlass, an alle hier im
Raum noch einmal die Bitte zu aufR3ern, dass man versucht, die Dinge emotional im Grunde
genommen etwas niedrigschwelliger zu betreiben. Wir sind hier nicht in der Situation, dass
eine Entscheidung getroffen werden soll, sondern das ist hier eine reine Frage der Anho-
rung, in deren Rahmen Aspekte thematisiert werden, die sich aus dem bisherigen Verfahren
ergeben haben. Wie das dann ganz am Ende durch das Gremium Unterausschuss bewertet
wird, ist noch eine ganz andere Sache. Insofern bitte ich einfach um Nachsicht, wenn ein
paar Dinge hinterfragt werden. Selbstverstandlich kann jeder dazu dann wieder Stellung
nehmen. Auch wenn Sie sagen, Sie wollen die TECOS-Studie nicht diskutieren und, und,
und, oder Sie nehmen einen bestimmten Bezug dazu, dann ist das alles in Ordnung. Meine
Bitte ware nur, das relativ emotionsfrei hier zu erdrtern. Das ist mein Anliegen. — Jetzt hatte
sich zunachst einmal Herr Wille gemeldet, dann Herr Kaiser und dann Herr Mayer.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich weil3 gar nicht, ob es nicht schon besprochen war; aber ich wollte
vielleicht grundsatzlich noch einmal Folgendes sagen: Wir wollen im Grunde ja eigentlich,
dass der Nutzen eines Mittels nachgewiesen wird. Von daher sieht die AkdA diese Auflage
von der FDA und EMA nicht so ganz positiv; denn im Grunde hétte man eigentlich einen
Nutzenbeleg fordern mussen. lhn haben wir mit der TECOS-Studie auch nicht. Wir haben
allenfalls mit diesen kardiovaskuldaren Endpunkten, wenn man sie so interpretieren will, eine
ausreichende Sicherheit. Aber was wir natirlich fir Patienten mit Diabetes mellitus haben
wollen, ist, dass die kardiovaskuldren Erkrankungen seltener auftreten, dass da ein absoluter
Nutzen nachgewiesen wird. Das muss man auch noch einmal grundsétzlich sagen, wenn wir
Uber diese grof3e Studie, womit man das hatte nachweisen kénnen, wenn es nachweisbar
ware, reden. In den Augen der AkdA ist es eigentlich sehr schade, dass man ein solches
Projekt so vergeben hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich will das jetzt nicht kommentieren und nicht be-
werten. Die Frage ist natirlich immer: Welche Intention hat eine Anfrage gehabt? — Es ist in
der Welt; dariiber kann man diskutieren, man kann Winsche haben. Wir diskutieren erst
einmal Uber die Faktenlage. — Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Dann versuche ich mich einmal der Faktenlage zuzuwenden. Zunachst
einmal: Die GFR ist ein von Ihnen vorab definierter, sekundarer efficacy-Endpunkt, der ne-
ben denen steht, die Sie eben erwahnt haben. Wenn Sie sagen, das ware nicht so, dann ist
das nicht mit lnrem Protokoll Ubereinstimmend.

Sie haben daruber hinaus die Retinopathien praspezifiziert Uber einen definierten Komplika-
tionsfragebogen erhoben. Sie haben hier gewisse Qualitéaten in Erhebungen dieser Endpunk-
te gebracht, wohl wissend, dass das natirlich relevante Endpunkte sind. Ich denke aber,
dass man zum Beispiel bei der GFR naturlich ein bisschen aufpassen muss. Was wir hier
sehen, ist ein Unterschied von wohl 1,5 ml/min zwischen den beiden Gruppen. Bei einer
solch grof3en Studie — ich meine, da hat man sowieso sofort bei den stetigen Parametern
einen statistisch signifikanten Unterschied — muss man sich naturlich fragen, ob das relevant
ist. Bei einem Unterschied im Mittel von 1,5 wéren wir sehr, sehr zurtickhaltend, den als fur
relevant und damit auch als Nachteil zu bezeichnen. Das gilt dann fur positive wie negative
Effekte auf einen solchen Endpunkt gleichermal3en.

Nichtsdestotrotz bleibt bei den Retinopathien natirlich das Ergebnis. Da haben Sie einen
statistisch signifikanten Nachteil fur einen vorab definierten, nach Qualitatskriterien erhobe-
nen und fir Patienten relevanten Endpunkt. Das ist nun einmal Fakt. Diesen Fakt wirde ich
auch nicht versuchen wegzureden.

Jetzt muss man sich fragen: Welche Bedeutung hat das fur die Nutzenbewertung? Da haben
Sie auch vollig recht. Es ist ja nicht so, dass Sie diese Studie in Ihrem Bericht oder in Ihrem
Dossier Uberhaupt nicht dargestellt hatten. Vielmehr haben Sie im Grunde genommen die
Ergebnisse der Gesamtpopulation in jeder Teilpopulation immer wieder einmal dargestellt
und dann dazu gesagt, ja, und das ist sicher.

Da muss man sich nattrlich fragen, ob diese Schlussfolgerung daraus, das sei sicher, dann
eine gerechtfertigte ist; denn zum einen sagen Sie eigentlich selber, dass Sie fur diese kon-
krete Behandlungssituation — Mono-, Zweifach-, Dreifachtherapie — aus der TECOS-Studie
eigentlich keine zielgenauen Daten ableiten kdnnen, machen aber eine Gesamtschau tber
alle Therapien, ohne die richtige Vergleichstherapie zu haben. Zum anderen haben Sie eben
auch mindestens einen negativen Endpunkt der Retinopathien. Da muss man, einfach nur,
um es wirklich einmal auf den Punkt zu bringen, sachgerecht sagen: Sie haben in dieser
Studie keinen positiven, aber mindestens einen negativen Effekt. Welche Bedeutung er dann
hat, muss man sich Uberlegen. Aber er ist nicht mit dem Hinweis auf irgendwelche Design-
schwachen wegzureden.

Nur noch einmal vielleicht auch zur DDG, aber auch zu lhnen, und zwar zur Bedeutung von
sekundaren Endpunkten etc.: Bei der EMPA-REG-OUTCOME-Studie — das ist auch konsis-
tent mit anderen Nutzenbewertungen — ist sehr stark auf relevante sekundare Endpunkte
abgehoben worden, zum Beispiel auf die End Stage Renal Disease. Es ist vollig nachvoll-
ziehbar, dass darauf abgehoben worden ist. Aber genauso muss man natirlich auch in ne-
gativen Fallen dann nicht das Argument heranziehen, das sei ja aber nur ein sekundarer
Endpunkt. Also, da muss man ein bisschen aufpassen.

Sie als Hersteller gehen zum Beispiel sehr stark darauf ein, dass Sie in der Zweifachtherapie
hier einen Mortalitatsvorteil hatten. Das, was Sie hier in der Mortalitat haben, sind Daten, die
Sie aus der Erhebung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse haben. Da ist nichts ein-
mal vorab definiert an diesem Endpunkt. Man muss schon ein bisschen aufpassen, dass
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man ein Gleichgewicht in der Argumentation wahrt, was relevant und was irrelevant ist, was
eine Bedeutung von Vorabdefinition und Adjudizierung oder Nichtadjudizierung hat. Sie ha-
ben im Grunde genommen in der TECOS-Studie mit den Retinopathien — das habe ich eben
schon beschrieben — eine Situation vorab definiert, nach Qualitatskriterien erhoben: statis-
tisch signifikanter Nachteil. Das wegzureden ist meines Erachtens — damit sind wir jetzt bei
den sachlichen Punkten — nicht angemessen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Lébner.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Wie gesagt, der Auftrag des G-BA, so wie wir ihn verstanden
hatten, war, einen Vorteil gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu zeigen und
gleichzeitig die TECOS-Studie als Sicherheitsstudie ins Feld zu fiihren. Genauso, wie wir
den Auftrag verstanden haben, haben wir das dargestellt.

Es gibt eine ganze Menge Endpunkte in der TECOS-Studie, die wirklich zur Auswertung pra-
spezifiziert waren und als priméares und sekundéres Outcome genannt worden sind. Dazu
gehort Ubrigens nicht die Retinopathie, auch wenn sie erhoben wurde, ebenso wie ganz vie-
le, namlich 39, andere Endpunkte, und das war praspezifiziert; da stimme ich mit lhnen
Uberein. Aber es war nicht praspezifiziert, sie auszuwerten. Es gab aber noch einen End-
punkt, der sogar praspezifiziert war, auszuwerten, und das waren die Hospitalisierungen. Da
sehen wir weniger unter Sitagliptin. Das sollte vielleicht auch noch in die Waagschale gewor-
fen werden, wenn man sich die Gesamtstudie anschaut und anfangt, in einzelne kleinere
Endpunkte hineinzugehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Lobner. Ich nehme das ein-
mal zum Anlass, zu sagen, dass ich ganz dankbar bin, dass intensiv die verschiedenen
Themen im Grunde genommen jetzt diskutiert und abgearbeitet werden. Das ist genau Sinn
und Zweck einer Anhorung. Wir sind heute nicht in der Situation — ich wiederhole das ein-
mal —, dass dieser Kreis entscheiden wirde, wie er im Grunde entscheiden will. Fir mich ist
ganz wichtig, unterschiedliche Positionen und auch lhre Sichtweisen darzustellen. Die Be-
wertung kommt an einer anderen Stelle; wie sie erfolgt, dazu habe ich momentan Gberhaupt
kein Votum. Ich bin erst einmal dankbar dafiir, dass unterschiedliche Positionen dargestellt
werden. Ich bitte aber eben auch um Versténdnis und darum — das sage ich jetzt wirklich in
Richtung aller —, erst einmal anzuhéren, was der eine oder die andere zu dem Thema sagt. —
Okay, gut. — Herr Kaiser, Sie hatten eine weitere Frage.

Herr Dr. Kaiser: Ich will auf den Punkt mit den Hospitalisierungen eingehen. Es ist véllig
richtig. Wir hatten auch geschrieben, dass die Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglyka-
mien — das ist der wesentliche Treiber fur diesen Unterschied — unterschiedlich sind, und
zwar statistisch signifikant. Haufiger treten Hospitalisierungen wegen Hyperglyk&mien in der
Vergleichsgruppe auf. Das ist eben die Ausprdgung dessen, dass Sie entgegen der ur-
sprunglichen Planung hier keine glykamische Equipoise erreicht haben. Das sehen Sie an
den entsprechenden Verlaufen, an den HbAlc-Zelwerten und an den HbAlc-Verlaufen. Das
ist das Problem.

Dies dann als Vorteil zu werten, wenn man qua Design und qua Umsetzung in den konkreten
Studienzentren eigentlich nicht das erreicht hat, was man urspriinglich im Design erreichen
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wollte, namlich eine Glycemic Equipoise, ist natlrlich — — Da muss man sich auch fragen, ob
das dann wirklich sachgerecht ist.

Ich denke, dass man mit der Studie folgendermalRen in der Situation steht: Sie haben beab-
sichtigt, eine bestimmte Patientengruppe ebendiesen zwei Therapien zuzuordnen, einmal
einer Behandlung mit Sitagliptin, einmal einer Behandlung ohne Sitagliptin; das ist ja im en-
geren Sinne keine placebokontrollierte Studie, sondern es ist ja in der Vergleichsgruppe eine
andere Therapie gewahlt worden, eine Standardtherapie. Das urspriingliche Anliegen war
allerdings a) Glycemic Equipoise zu erreichen, und b) war auch das Kriterium, dass man
eigentlich behandlungsbedurftige Patienten, und zwar eskalationsbedrftige Patienten, flr
die Blutzuckereinstellung eingeschlossen hat, fir wie sinnvoll man das auch immer in diesen
HbAlc-Bereichen hélt, in denen die Patienten eingeschlossen worden sind; aber das war
nun einmal das Einschlusskriterium, und das ist ja auch die Zulassungsvoraussetzung fur
Sitagliptin. Sonst durften Sie Sitagliptin Gberhaupt nicht einsetzen.

Passiert ist Folgendes: Zum einen haben Sie diese Glycemic Equipoise nicht erreicht, was
offensichtlich dadurch bedingt wurde, dass in den Studienzentren das doch nicht so umge-
setzt wurde, wie Sie es sich erwartet haben, und zum anderen ist eben auch diese Eskalati-
on so nicht sichtbar. Da sieht man ja, dass in bestimmten hoheren Regionen — sowohl Nuch-
ternglukose und Nuchtern-Blutzucker als auch in HbAlc-Bereichen — noch ein Grol3teil von
Patienten ist, hinsichtlich derer man sich ernsthaft fragen muss, warum da keine Therapie-
eskalation im Studienverlauf stattgefunden hat, obwohl diese Patienten per Definition eigent-
lich einer Eskalation bedurft hatten.

Vielleicht kénnen Sie dazu auch noch einmal Stellung nehmen, was da eigentlich in den ein-
zelnen Regionen passiert ist; denn leider haben Sie im Stellungnahmeverfahren, so wie Sie
es auch im Dossier nicht gemacht haben, keine regionalen Analysen vorgelegt, obwohl wir
das explizit erwahnt hatten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Lobner, versuchen Sie das jetzt einmal
abzuarbeiten.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Ja, ich versuche gerade, diese ganzen Fragen zu ordnen. —
Vielleicht der erste Punkt zu den Hospitalisierungen: Nicht die Ganze der Vorteile bei den
Hospitalisierungen ist durch Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglykamien zu erklaren.
Ich glaube aber ganz ehrlich, dass das ein riesengrol3er Vorteil fir die Substanz ist, der sich
in dieser Studie abbildet. Die Studienarzte hatten wie im realen Leben alles in der Hand, um
ihre Patienten zu behandeln, aul3er dem Aspekt, dass sie einmal zuséatzlich Sitagliptin hat-
ten, wahrend sie es das andere Mal nicht hatten. Genau in dieser Realitat ist es zuerst zu
diesem Unterschied gekommen, der im weiteren Verlauf der Studie dann allerdings zusam-
menschmilzt, dass die Patienten mit Sitagliptin beziglich der HbAlc-Senkung etwas besser
sind. Das schmilzt dann am Ende zusammen; nach Woche 48 waren es nur noch
0,1 Prozent HbAlc. Das heifdt, das ist relativ wenig. Ich glaube, dass das eigentlich eine sehr
grofRe — — Statt Grund zu einer Kritik am Studiendesign sollte es ein Vorteil fir die Patienten
sein, die Sitagliptin bekommen haben, dass sie weniger haufig im Krankenhaus sind. Wenn
das kein Vorteil fur die Patienten ist, dann weif? ich nicht, was ein Vorteil sein soll.

Der zweite Teil ist noch einmal eine Bitte, die TECOS-Studie als das zu nehmen, was sie ist,
als eine Studie, die eine Fragestellung beantwortet, namlich: Ist die Substanz kardiovaskular
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sicher? Ich glaube, diese Frage ist beantwortet worden; alles andere Uberfrachtet die Studie,
weil man dann ins statistische Nirwana kommt.

Die Frage, ob es kardiovaskular sicher sei, ist aufgrund des Endpunktes MACE plus, also
schwere kardiovaskulare Ereignisse, und zusatzlich, weil das auch ein relevanter Endpunkt
ist, aufgrund der Hospitalisierungen bezuglich Herzinsuffizienz beantwortet worden. Fir die-
se beiden Endpunkte haben wir regionale Analysen vorgelegt, die keinerlei Unterschied zei-
gen. Es macht also auch Uberhaupt keinen Sinn, da weiter in die Tiefe zu bohren und zu
schauen, was die Ursache dafir ist, dass es keine Unterschiede gibt. Sie schauen norma-
lerweise in weitere Subanalysen hinein, wenn Sie den Unterschied sehen und wissen wollen,
was das treibt. Aber Sie schauen nicht einfach einmal so, ob es darunter noch irgendwelche
Unterschiede gibt, wenn die Hauptendpunkte in der Studie regional gleich sind. Auch da darf
ich wieder auf den Assessment Report der EMA verweisen, die sich ebenfalls eine Vielzahl
von Subgruppen angeschaut hat und ebenfalls zu der Schlussfolgerung kommt, dass es kei-
ne regionalen Unterschiede gibt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, sind jetzt alle Fragen erst einmal be-
antwortet? Ich habe jetzt nicht nachgehakt, welche nicht. Aber Sie kénnen noch einmal nach-
fragen. — Zunéchst, Herr Lébner, danke. — Okay, Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zu dem regionalen Unterschied erst einmal als grundsatzliche Bemerkung:
Sie sollten es sowohl dem IQWIiG als auch dem G-BA Uberlassen, welche Analysen sie fir
relevant halten. Wenn Sie sagen, weil Sie bei zwei Endpunkten keine regionalen Unterschie-
de gesehen haben, machen Sie das nicht, dann ist das zwar lhre Entscheidung, aber das
bedeutet schlicht und einfach, dass Sie das, was andere fiur relevant halten, dann einfach
nicht vorlegen.

Sie haben hier einen Unterschied in Hospitalisierungen wegen Hyperglykamien. Sie haben
hier keine Analysen regionaler Effekte auf die Blutzuckerkontrolle gemacht, auf das, was
tatsachlich an Behandlung passiert ist. Das liegt alles nicht vor, und das haben wir entspre-
chend erwahnt. Insofern ware es schon sinnvoll gewesen, diese Dinge auch vorzulegen.
Aber das haben Sie eben leider, wie gesagt, nicht gemacht, sodass man letztendlich — weil
Sie eben die Worte verwendet haben, den Arzten habe ja alles zur Verfligung gestanden —
gar nicht beurteilen kann, was eigentlich wie wo gelaufen ist, weil Sie Analysen gar nicht so
vorgelegt haben; denn sicherlich stand nicht allen Arzten in diesen multinationalen Studien
alles zur Verfigung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lobner, wollen Sie darauf antworten? — Okay,
gut. Das habe ich mir fast gedacht. — Ich habe auf der Agenda Herrn Mayer, dann Herrn
Hastedt und dann Frau Wenzel-Seifert. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Herr Kaiser hat die meisten Fragen, die ich auch hatte, schon gestellt. Ich
habe noch einmal eine Frage an Herrn Miller-Wieland. Sie haben vorher die Designs der
Oxford Study Group, die sozusagen alle Langzeitstudien mit kreiert hatten, angesprochen
und haben dann gesagt, hier sollten Studien aufgesetzt werden, die unabhangig von der BZ-
Einstellung sein sollten. Jetzt frage ich: Wie haben Sie das ,unabhangig“ gemeint? Unab-
hangig davon, wie gut sie im Vergleichsarm eingestellt sind, oder unabhangig, weil die in
beiden Armen gleich gut eingestellt werden sollten?
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Ich verstehe es so: Wenn man sagt, man macht irgendetwas unabhangig von irgendeiner
Variablen, dann sollten beide Arme sozusagen gleiche Bedingungen haben, damit man sa-
gen kann, es ist unabhangig von irgendetwas. Aber gerade das war ja eigentlich hier nicht
der Fall, wie Herr Kaiser sagte, sodass eigentlich hier eine Abhéngigkeit bestand, namlich,
dass die Blutzuckereinstellung in beiden Armen nicht gleich war, und damit wére ja eigentlich
die intendierte Aussagekraft dieser Langzeitstudien, namlich dass die CV-Events beurteilbar
werden, infrage zu stellen. Oder habe ich Sie da vorher falsch verstanden?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Muller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Mlller-Wieland (DDG): Ich gebe das jetzt so wieder: Wir reden jetzt Uber das
Design einer Safety-Studie. Was sie testen soll, ist, ob das neue zu testende Molekil, ganz
allgemein gesprochen, unabhangig von der Glukosesenkung, sicher ist; anderenfalls hatten
Sie ja zwei Variablen. Jetzt kommt naturlich die kritische Frage: Wie kann man das testen?
Das ist kompliziert, klar. Deswegen hat man sich — das kdnnen Sie kritisieren, aber so ist es
jetzt erst einmal; es gibt auch viele Rationale dafir — bei allen Safety-Studien gedacht: Wie
soll man das machen?

Das macht man, indem die eine Gruppe, sozusagen in diesem Falle diejenige, die die Dosis
Sitagliptin bekommt — — wahrend in der placebokontrollierten Gruppe die Therapie als Usual
Care eskaliert werden soll. Deswegen stellt sich natirlich auch die Frage — darauf komme
ich vielleicht auch noch, wenn ich darf, zu einem Satz zu der Eskalation — nach den Mal3ga-
ben vor Ort, wir sagen, die Frage nach den Leitlinien, die im Prinzip vor Ort bei diesen Mul-
ticenter-Studien liegen, weil wir nicht alle Lander gleichmachen kdnnen, wonach sie die The-
rapie als Usual Care eskalieren sollen. Damit bekommen Sie eine Wahrscheinlichkeit, nattr-
lich mit dem Ziel, dass Sie auch in der Placebogruppe weiter eskalieren, damit der Unter-
schied sehr klein wird. Jetzt gibt es zwei Fragen. Die eine ist. Was erkennen wir denn im
Prinzip als einen signifikanten Unterschied im HbAlc-Wert an? Also, was ist denn nun diese
Equipoise? Natlrlich kann man sagen, 0,1 Unterschied ist 0,1 Unterschied, selbstverstand-
lich. Man kann sagen, 0,3 ist ein Unterschied. Géngig in der Regel, je nachdem, ist eine
GroRRenordnung von kleiner 0,4 — da gibt es unterschiedliche Varianzen —, sodass sie eine
Annlichkeit haben.

Zu der Frage der Eskalation: Aus meiner Sicht — Herr Kaiser, wir haben uns dartber auch
schon an anderer Stelle vollig entspannt unterhalten — sollte man sich das noch einmal sehr
genau angucken. Also, wenn das HbAlc in dem placebokontrollierten Arm nicht weiter ge-
senkt wird, dann ist die eine Annahme, hier wurde nicht addquat eskaliert. Ich kann nur sa-
gen, die Menschen, jedenfalls in den Studien — deshalb macht man sie ja doppelblind —, ma-
chen das, was sie normalerweise machen wirden.

Der zweite Punkt ist: Es kann natlrlich gerade sein, dass wir testen — — Deswegen halte ich
diese Safety-Studien fiir extrem wichtig fir die Versorgung, weil der placebokontrollierte Arm
Ihnen genau zeigt — wahrscheinlich, weil sie Sorge haben, weil Sie keine hypoglykamiesiche-
ren Substanzen haben, wenn Sie herunterkommen —, dass Sie eben nicht so eskalieren, wie
Sie es tun wirden, wenn Sie hypoglykdmiesichere Substanzen hatten. Erst einmal ist es ein
eigentlicher Test des wirklichen Lebens.
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Das Zweite ist, und das wissen wir aus UKPDS, das wissen wir aus der ADOPT, das wissen
wir aus allen klinischen Verlaufen: Der normale Verlauf des Typ-2-Diabetes — also das, was
ich erwarten wirde, wenn nicht eskaliert werden wirde — ist, dass der HbAlc Uber die drei,
vier Jahre ansteigt, in aller Regel in der GroRenordnung von 1 bis 1,5 Prozent. Wenn er das
nicht tut, ist das ja schon ein Effekt der Eskalation in dem placebokontrollierten Arm. Also,
um die Frage zu beantworten: Im Safety versuchen Sie, das so eng wie mdglich zu machen,
um genau den Effekt eines moglichen HbAlc-Effektes, der ja sowieso von anderer Seite
diskutiert wird — auf der anderen Seite ist das nun einmal der Parameter, der schon aus vie-
lerlei Grunden fur die Diabetestherapie weiterhin international Relevanz hat —, anzugleichen,
um im Prinzip zu fragen, ob unabhangig von der Glukosesenkung die Zugabe dieses neuen
Moleklls zur Therapie nicht per se toxisch ist. Das ist die Hypothese, und das ist der Weg
der Testung bei kardiovaskularen Sicherheitsstudien.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Sekunde, Herr Lébner, ich neh-
me Sie gleich dran. — Herr Professor Gallwitz, Sie wollten erganzen?

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Eigentlich ist der Punkt genannt worden. Ich wollte nur noch
einmal unterstreichen, dass eben in UKPDS und auch in der ADOPT-Studie bei gleicher
Therapie Uber die Zeit der HbAlc-Wert immer angestiegen ist, sodass eben eine HbAlc-
Konstanz in der Studie schon zeigt, dass die Therapie intensiviert wurde und eskaliert wurde.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. L6bner dazu.

Herr Dr. Dr. Lobner (MDS): Ich mdchte auf einen Punkt von Herrn Kaiser kurz eingehen
und dann noch ein anderes Beispiel heranziehen, was diesen Punkt mit Glycemic Equipoise
und den Konsequenzen recht gut beschreibt, wenn ich darf.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay.

Herr Dr. Dr. Lobner (MDS): Der erste Punkt ist — er war mir noch durchgerutscht —, dass
Herr Kaiser gesagt hat: Ja, im Modul B und numerisch auch im Modul A referenzieren wir
auch dartber, dass es weniger Todesfélle unter Sitagliptin gibt, verglichen mit Sulfonylharn-
stoff. Da sagen Sie ganz richtig, das war nicht praspezifiziert, wobei man sagen muss, dass
Todesfélle relativ selten fehldiagnostiziert werden.

lhre Kritik wirde aber durchaus gelten, wenn wir blof3 eine einzige Studie hatten und man
das da sahe. Dann wirde man sich tatsachlich fragen: Hm, hat man hier irgendeinen Zu-
fallsbefund? Aber wir haben jetzt drei Studien fur die Patienten mit Metformin vorgelegt, und
darin sehen wir ganz konsistent eine Verbesserung oder eine geringere Anzahl von Todes-
fallen, verglichen mit der zweckmanRigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff, einmal signifi-
kant, einmal nur als Trend. Aber wenn man das metaanalytisch zusammenfasst, dann bleibt
dieser Trend bestehen und wird sogar in sehr hohem MaRe signifikant. Ahnliche Trends sieht
man auch in der Monotherapie. Das heil3t, man hat hier nicht blo3 eine Studie, anhand derer
man das sieht, sondern mehrere, was das Ganze dann doch irgendwann deutlich erhértet,
verglichen damit, wenn Sie es nur in einer Studie haben, auch wenn es nicht praspezifiziert
war.
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Bei dem anderen Punkt ging es noch um das Thema Glycemic Equipoise. Ich mdchte noch
auf einen anderen Bereich verweisen, der recht gut erklart, wie der Zusammenhang ist, und
zwar ist das die Studie P260, die wir vorgelegt haben, um den Zusatznutzen fir Sitagliptin on
top of Insulin zu zeigen. Was haben Sie dort gesehen? Sie haben einmal Patienten, die nur
Insulin bekommen, und das kann eskaliert werden. Im anderen Arm bekommen die Patien-
ten auf das Insulin Sitagliptin dazu. Was passiert? Weil man versucht, die Patienten vor un-
nétigen Hypoglykdmien zu schitzen, ist die Eskalation des Insulins nur dann maoglich, wenn
es keine Hypoglykéamien gibt. Was ist hier in dem Fall passiert? Sie haben durch Sitagliptin-
Zugabe eine deutlich starkere Blutzuckersenkung, namlich 0,45 Prozentpunkte HbAlc, und
trotzdem weniger Hypoglykamien. Wenn Sie Insulin alleine steigern, dann haben Sie eine
deutlich schwéachere HbAlc-Senkung, weil Sie irgendwann an die Grenzen stof3en, dass
lhnen die Hypoglykédmien um die Ohren fliegen, und trotzdem mehr Hypoglykdmien. Wenn
man das Ganze weiter heruntergebracht hatte, dann hatte man in diesem Fall sogar noch
deutlich mehr Hypoglykdmien unter der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie gehabt. Das
heil3t, Sie stofRen irgendwann an die Grenze, dass Sie den Blutzucker nicht unbegrenzt nach
unten prigeln koénnen, ohne eine Vielzahl von Hypoglykédmien in Kauf zu nehmen, was si-
cher nicht im Sinne der Patientensicherheit ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Auf der Agenda habe ich jetzt
Herrn Hastedt, Frau Wenzel-Seifert und dann Herrn Muller. — Herr Hastedt.

Herr Dr. Hastedt: Das hat sich schon erledigt.
Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr.Wenzel-Seifert: Ich mdchte doch noch einmal auf das Studiendesign von der
TECOS-Studie zurickkommen. Es wurde eben gesagt, sie spiegele das wirkliche Leben
wider. Das finden wir etwas verwunderlich; denn der Ausgangs-HbAlc-Wert betrug zu Stu-
dienbeginn 7,2, und 33 Prozent der Patienten hatten sogar HbAlc-Werte unter 7. Wirde
man Patienten in dieser Situation im wirklichen Leben eigentlich tatsachlich zusatzlich mit
einem Medikament antidiabetisch behandeln?

Wir haben hier kardiovaskular problematische Patienten, einen grofRen Teil von ihnen mit
manifesten Erkrankungen, einen Teil mit Risikofaktoren, mehreren Risikofaktoren. Wir haben
im letzten Verfahren, als es um Empagliflozin ging, festgestellt — da war der Ausgangswert
deutlich hoher; da war er Uber 8 —, dass da unter Umstéanden nicht ausreichend eskaliert
wurde. Wir haben uns darauf verstandigt, dass man bei diesen Patienten eigentlich eher
héhere HbAlc-Zelwerte sieht, um Hypoglykamiegefahr auszuschlie3en. Es ist hier ja wohl
sogar so, dass einige Endpunkte, die fir uns in der Bewertung sehr wichtig sind und die wir
als patientenrelevant betrachten, hinsichtlich der Hypoglykdmien, der symptomatischen und
der schweren Hypoglykdmien, gar nicht ausreichend operationalisiert und auswertbar sind.
Wir wissen also gar nicht, ob es hier zu Hypoglykamien gekommen ist. Inwieweit spiegelt
denn eigentlich diese Studie tatséchlich den Behandlungsalltag der Patienten wider? Das ist
ja so ein Hartetest.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, an wen geht jetzt die Frage,
an den pU, auch an die Kliniker, oder? — Ich wirde die Frage sowohl an den pU wie an die
Kliniker richten. Wer fangt an? — Herr Muller-Wieland.
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Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Gut. Ich méchte daraus zwei Teile machen. Bei dem
einen Teil ging es um die Wertigkeit des placebokontrollierten Arms in kardiovaskularen Si-
cherheitsstudien und die Interpretation der bestehenden oder nicht bestehenden Eskalati-
onsbedurftigkeit. Da hatte ich gesagt, und zwar sehr allgemein gesprochen fir kardiovasku-
lare Sicherheitsstudien, dass man bitte nicht vergessen sollte, dass man eigentlich, wenn
man an placebokontrollierter Versorgungsforschung prospektiv interessiert ist, durchaus
auch diesen placebokontrollierten Arm, wenn man ihn sich genau anguckt, werten kénnte
bzw. auch werten sollte, dass das eigentlich durchaus, da wir ja sonst keine Daten haben,
eine versorgungsrelevante prospektive Beobachtung ist.

Eine vollig andere Frage ist jetzt Ihre, namlich die Frage danach, ob TECOS das Bild desje-
nigen Patienten widerspiegelt, bei dem wir normalerweise auch eskalieren wirden. Dann
fuhren Sie gleich mit einer Bewertung an, dass die Patienten sehr, sehr gut eingestellt sind.
Ich bleibe dabei lieber deskriptiv und sage: Nattrlich haben wir einen HbAlc-Wert in einem
relativ niedrigen Bereich. Die Griinde in dieser Studie fur die Auswahl dieses niedrigen
HbAlc-Werts hatten wir eingangs, glaube ich, ausfuhrlich diskutiert. Das hat unter anderem
natdrlich auch den Grund, dass man ihn gewahlt hat, um maéglichst nahe — —, also die Enge
zwischen den HbAlc-Werten Uber die Studie eng zu halten.

Jetzt kommt jetzt die zweite, die klinisch pragmatische Frage. Wenn Sie mich als behandeln-
den Arzt oder als Privatperson fragen, wirden Sie es denn wagen, diese Patienten zu be-
handeln, dann mochte ich das auch formal machen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Nicht als Privatperson. Sie sind hier der Gutachter.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Ja, aber das ist ja auch —— Gut, dann eben als Gut-
achter. Wenn Sie mich als behandelnden Arzt — das mache ich nun mal als einzelne Per-
son — fragen, wie ich als Gutachter einen Patienten behandeln wirde, dann muss man natuir-
lich zwei Sachen sagen: Die Empfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft —— Da
sind wir ja auch international nicht alle einig: Bei Patienten mit Gbrigens nicht hohem kardi-
ovaskularem Risiko, sondern eher mit bestehender kardiovaskuléarer Vorerkrankung wurde
damals ein Bereich von 6,5 bis 7,5 gewahlt, basierend auf den Daten der prospektiven Effi-
cacy Trials, Accord etc., wo eben ein Hinweis — die Diskussion ist bis heute nicht klar — be-
steht, eben die Relevanz der Hypoglykéamie, dass wir sagen, wir wollen da eine Hypoglyka-
miesicherheit.

Jetzt noch einmal zurtick zu dem ganzen Verfahren. Was wir ja an den DPP-4-Hemmern
besonders schétzen, ist, dass es aufgrund des molekularen Wirkmechanismus eine hypogly-
kamiesichere Therapie ist, Ubrigens im Gegensatz zur Vergleichstherapie, abgesehen da-
von, dass es keine Daten gibt, Uber die wir hier in Bezug auf die Vergleichstherapie diskutie-
ren, die immer wieder angefihrt wird. Aber das wissen wir ja. Das heil3t, das ist eine hy-
poglyk&miesichere Therapie. Bei Patienten, wenn sie Anfang 50 sind — ich bin zwar in einem
jugendlichen Alter, aber ich kdnnte mich fast betroffen flihlen, wenn ich Diabetes hatte —, ist
es eine individuelle Entscheidung. Dann kann ich nur sagen: Da gibt es sicherlich unter-
schiedliche Ansatze. Aber bei einem Patienten, der noch eine mittlere Lebenserwartung von
Uber 30 Jahren hat, kbnnen Sie es durchaus rechtfertigen, zu sagen: Wir mdchten das
HbAlc, wie es auch in anderen Leitlinien empfohlen ist — kleiner 7,0 oder kleiner 6,5 —, im-
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mer vorausgesetzt, es ist hypoglykamiesicher. Da diese Substanzklasse vom Wirkmecha-
nismus her hypoglykamiesicher ist: Ja, ich wirde diese Patienten behandeln.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Eine Sekunde, bitte. Bevor Sie das Wort bekom-
men, hat Frau Wenzel-Seifert noch eine weitere Frage. — Ich habe Sie nicht vergessen.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, ich muss noch einmal nachfragen: Das Durchschnittsalter im
TECOS war so um die Mitte 60, und das war jetzt kardiovaskulér, Risikopatient, manifeste
Erkrankung. Wirden Sie die auch so behandeln?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Muller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Ich wirde die Patienten mit hohem kardiovaskularen
Risiko, auch wenn sie Anfang 60 sind, was Ubrigens eigentlich kein hohes Alter ist — ich will
jetzt auch nicht in die Runde gucken —, so sicher wie mdglich und, was die HbAlc-Senkung
angeht, so effektiv wie notig und moglich behandeln, immer vorausgesetzt, es ist eine siche-
re Therapie, was heildt, keine Hypoglykdmien. Dies ist hier vorhanden; also wirde ich sie so
behandeln.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Miller-Wieland. —
Herr Lobner.

Herr Dr. Dr. Loébner (MSD): Ich mochte noch auf zwei Punkte eingehen, die Sie gesagt ha-
ben. Der Erste ist: Wir befinden uns hier natirlich in einem Bestandsmarktverfahren. Die
TECOS-Studie ist mit dem Erkenntnisstand aufgelegt worden, der bestand, als sie aufgelegt
worden ist. Da waren viele von den Sachen, die Sie jetzt zitiert haben, noch nicht verfugbar.

Der zweite Punkt, den Sie ansprechen, ist aber ein ganz relevanter, und das ist die Frage
der Hypo-glykéamien. Auch da sollte man sich anschauen, welche Art Studiendesign geeignet
ist, um die Frage nach Hypoglykdmien zu beantworten. In der TECOS-Studie haben Sie im
Vergleichsarm und auch als Backgroundtherapie zu Sitagliptin eine duf3erst bunte Mischung
von Substanzen, die zum Teil Hypoglykdmien auslésen und zum Teil Hypoglykdmien nicht
auslosen. Das heifldt, fir die Beantwortung der Frage, ob Sitagliptin einen Vorteil beziglich
Hypoglykéamien hat, ist die TECOS-Studie vermultlich keine besonders geeignete Studie.

Wir haben aber genau solche Studien, die genau diese Frage beantworten, gegen die
zweckmalige Vergleichstherapie vorgelegt, und da sehen wir einen Vorteil fUr Sitagliptin
sogar bei Hypoglykamien, die medizinische Fremdhilfe erfordern. Das ist ein sehr konsisten-
ter Vorteil, der sich mehr oder weniger stark durch alle Patientengruppen hindurchzieht. Das
heil3t, diese Frage betreffend Hypoglykdmien haben wir dort mit Studien beantwortet, die
kontrolliert und randomisiert sind und genau diese Fragen auch beantworten kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lobner, schénen Dank. — Wenn es zur Beru-
higung der Gemuter dient, dann kann es sein, dass sich dieses Gremium und ganz bestimm-
te Teilnehmer in diesem Gremium mit diesem Thema Hypoglykamien sehr intensiv beschéf-
tigt haben und dies den Ausschuss immer wieder beschéftigt hat. Sie kénnen also davon
ausgehen, dass hier doch eine gewisse Expertise vorhanden ist. Das sage ich nur einfach
zur Beruhigung. Aber ich wirde die Frage von Frau Wenzel einfach gern noch einmal wei-
tergeben.
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Herr Wille, kann die AkdA sich dazu &uRern? — Ich weil nicht, ob Sie sich vielleicht noch
dazu aufRern wollen; ich will Sie jetzt nicht auseinanderdividieren. Mir geht es nur darum, von
den Klinikern zu erfahren, wie deren Sichtweise ist.

Herr Dr. Wille (AkdA): Wir wirden das ganz ahnlich beurteilen, wie es gerade von KBV-
Seite kam, mit den Einschlusskriterien und bei Patienten mit kardiovaskularer Vorerkran-
kung, dass dies halt ein geeignetes Kollektiv ist, bei dem man die Therapie noch intensivie-
ren muss. Das wirden wir ganz ahnlich sehen.

Ich wollte im Grunde genommen eigentlich noch zu einem anderen Punkt kategorisch sagen:
Diese Gliptine verursachen keine Hypoglykamien. Das ist meines Erachtens nicht ganz rich-
tig. Es ist sicherlich so, dass doch immer wieder dann, wenn die Substanzen kombiniert wer-
den, beobachtet wird, dass die Hypoglykdmierate grof3er wird. Es ist nicht viel, aber immer-
hin kann man es nicht so ganz kategorisch sagen, glaube ich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Jetzt gehe ich der Reihe nach: Herr Professor Mul-
ler-Wieland und Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Ganz kurz noch zwei Ergdnzungen zu dieser Kklini-
schen Frage. Erstens. Die Frage in Bezug auf Hypoglykamien, Herr Wille, ist ja, ob die Sub-
stanz per se eine Hypoglykédmie ausltst oder nicht nur in der Kombination. In der Kombinati-
on kann sie zu Hypo-glykéamien fuhren, weil meistens der Partner eine Substanz ist, die eben
Hypoglykédmien macht. Wenn dieser Partner nicht entsprechend in der Dosis reduziert wird,
dann treten Hypoglykédmien auf. Genau deswegen mdchte ich die Antwort auf die vorhin ge-
stellte Frage, ob ich diese Patienten behandeln wirde, fairnesshalber ergénzen: Ja, ich wir-
de sie mit einem DPP-4-Hemmer behandeln. Ich wirde sie genau aufgrund des Risikos nicht
mit der Vergleichstherapie behandeln.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Professor Gallwitz, Herr
Wille, und dann wirde ich gern die Frage noch einmal an Herrn Professor Schnell weiterge-
ben. — Sie halten sich immer so dezent im Hintergrund.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Meine Wortmeldung hat sich erubrigt. Es war das Gleiche
wie von Herrn Muller-Wieland.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Wille, ganz kurz.

Herr Dr. Wille (AkdA): Nur ganz kurz: Allerdings wiirde das Behandeln dieser Patienten mit
einem HbAlc von 6,5 den Leitlinienempfehlungen widersprechen, auch mit Gliptinen zu be-
handeln.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Muller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Méchten Sie noch einen Kommentar dazu? — Die
Leitlinie ist, dass wir eine individualisierte Therapie durchfuhren. Die Frage war an mich als
behandelnder Arzt im Gegensatz zu anderen hier am Tisch und als Gutachter gerichtet, was
ich tun wirde. Immerhin sage ich auch, was ich tun wirde: Ich wirde individualisiert behan-
deln. Wenn es ein Patient mit einem hohen kardiovaskularen Risiko ist, wirde ich mit einer

Zusammenfassende Dokumentation 170



hypoglykémiesicheren Therapie behandeln, und wenn er relativ jung ist, so weit wie mdglich.
Aber ich denke, wir missen jetzt auch weiterkommen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wir werden es nicht schaffen, dass wir einen me-
dizinisch-wissenschaftlichen Streit jetzt hier an diesem Tisch schlichten. — Herr Wille, einen
Satz noch.

Herr Dr. Wille (AkdA): Nur einen Satz: Es ist aber hier in der TECOS-Studie nicht so gewe-
sen, dass eine individualisierte Therapie vorgesehen war; das ist nicht der Fall.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das lasse ich jetzt einmal so stehen. — Herr Pro-
fessor Schnell, mich wirde einmal interessieren, wie Sie das sehen.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Vielen Dank fir die Erteilung des
Worts. — Ich kann mich hier — daher wollte ich auch nicht redundant sein — der Sicht der DDG
wirklich vollends anschliel3en. Einerseits sage ich auf die zuletzt diskutierte Frage, wie weit
man den HbAlc-Wert senken wirde: immer so weit, wie es maglich ist, ohne dass eine Hy-
poglyk&mie auftritt, auch bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten, so wie es in der TECOS-
Studie steht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist das, was Herr Dr. Lébner auch angespro-
chen hatte.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Ja. — Erfolg ist daher, immer die Hy-
poglykédmievermeidung im Vordergrund zu haben, und dann, wenn das sicher maglich ist,
auch bei diesen Hochrisikopatienten einen HbAlc-Wert unter 7 Prozent anzustreben.

Ich méchte noch auf einen anderen Aspekt hinweisen. Sie baten ja auch, die unterschiedli-
chen Facetten in die Kommentare aufzunehmen. Die TECOS-Studie ist eine kardiovaskulare
Sicherheitsstudie, und ich denke, es gilt hier auch bei der Interpretation oder der Diskussion,
so wie sie bisher gefihrt wird, wirklich auch das zu bertucksichtigen: Was kann eine Studie
vom Studiendesign her leisten, und was kann sie nicht leisten? Da gibt es immer Grenzen,
auch bei diesem Studiendesign, was ja in gewisser Weise auch vorgegeben worden ist.

Ich m6chte Wert darauf legen, dass wir nicht vergessen sollten, dass wir jetzt durch TECOS
hier fur Sitagliptin wirklich eine gro3e Datenbasis haben, die kardiovaskulare Sicherheit
zeigt. Das war das primare Ziel der Studie; das ist auch erfolgreich abgeschlossen worden.
Wenn Sie auch einmal die Abbildungen, die Eventraten vergleichen, dann erkennen Sie,
dass es hier gelungen ist, so wie es das Ziel war, eine Neutralitdt, Non-inferiority, aufzuzei-
gen. Das ist das primére Ziel gewesen. Ich mdchte betonen — das klang auch vorhin schon
an —, dass wir jetzt fur Sitagliptin diese Sicherheit in der Studie gezeigt und damit im Ver-
gleich zur friheren Nutzenbewertung eine breitere Datenbasis zur Verfigung haben.

Ein Hinweis noch hinsichtlich der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie, Uber die wir hier immer
sprechen: Lassen Sie uns nicht vergessen, dass wir fur diese zweckmafiige Vergleichsthe-
rapie diese Daten bisher in keiner Weise vorliegen haben, nicht in einem Ansatz eine pros-
pektive Studie haben, die kardiovaskulare Sicherheit zeigen konnte. Wenn wir sogar die Da-
ten zur zweckmafigen Vergleichstherapie analysieren, die bisher vorliegen, dann haben wir
im Gegenteil sogar Hinweise, dass die zweckmalRiige Vergleichstherapie das kardiovaskulare
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Risiko erhoht. Wie gesagt, das ist keine prospektive Studie. Nur mochte ich das gerne in
Bezug auf Ihre Entscheidung auch zu bedenken geben, und das sollten wir nicht vergessen,
auch wenn wir hier tber Unterpunkte diskutieren, dass wir hier denjenigen Menschen, die
diese Substanz einnehmen, wirklich eine Sicherheit in der Behandlung geben kénnen, wie
wir es fur die zweckmaRige Vergleichstherapie bisher nicht kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Schnell, schénen Dank fir die Er-
lauterung. Aber ich glaube, das ist unbestritten im Grunde genommen die Intention der Stu-
die. Die Frage war ja nur — ich habe sie anfangs ja gestellt —, ob man daraus auch noch an-
deres herleiten kann. Ich wiederhole noch einmal ganz bewusst vor diesem Hintergrund
meine Frage; ich kann sie hier ablesen: Wie ist die Versorgungsrelevanz der TECOS-Studie
vor dem Hintergrund der EMPA-REG auch im Vergleich zu den kirzeren und kleineren Stu-
dien zu beurteilen? Das war eine ganz neutrale, niichterne Frage: Ergeben sich andere Er-
kenntnisse daraus, ja oder nein, und wenn ja, welcher Art? Das war der Hintergrund.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Ich kann vielleicht eines noch ergan-
zen, wenn Sie noch einmal darauf zuriickkommen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sekunde! Ich sage nur: Das ist Herr Professor
Schnell.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Wenn Sie die Vergleichsgruppe in
TECOS betrachten und dort analysieren, welche Therapien in der Vergleichsgruppe denn
dann angewendet wurden — da kann man sicherlich sagen, das ist in gewisser Weise auch
Real World, weil das die Vergleichsgruppe war und man hier ein Ziel hatte, trotz Placebo die
Therapiekonstanz und die HbAlc-Konstanz zu gewdhrleisten —, dann sehen Sie, dass in der
Vergleichsgruppe im Verlauf — das begann etwa nach zwei Jahren — weit haufiger Insulin
gegeben werden musste. Am Ende lag die Zahl der insulinierten Menschen mit Diabetes in
der Vergleichsgruppe weit hoher gegenuber derjenigen Gruppe, die Sitagliptin erhalten hatte.
Meines Erachtens ist das auch etwas, was wir bemerken sollten, hier die Mdglichkeit, die
Insulintherapie in gewisser Weise hinauszuzdgern, und wir alle wissen: Insulin fuhrt auch zu
Hypoglykéamien und ist mit einer Gewichtszunahme vergesellschaftet, was wir gerne vermei-
den méchten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, schonen Dank. — Auf der Agenda habe ich
jetzt Herrn Miller und dann Herrn Kaiser.

Herr Muller: Ich habe noch einmal eine Frage an die Experten. Ich hadere immer noch ein
bisschen damit, dass wir die EMPA-REG-Studie ja doch als sehr relevant fur die Versorgung
interpretiert haben. Wenn ich mir die Vergleichsarme angucke, dann sprechen Sie immer
von den Placeboarmen. Aber es ist doch so, dass die Patienten im Vergleichsarm Metformin,
Sulfonylharnstoff und Insulin in erster Linie bekommen haben. Das ist dem, was der G-BA
als Vergleichstherapie beschrieben hat, nicht ganz unahnlich. Sie sagen ja auch, sicherlich
mit Berechtigung, dass fur die Sulfonylharnstoffe eine solche Sicherheitsstudie nicht in die-
sem Mal3e vorliegt.

Wirde ich jetzt aber doch davon ausgehen — das ist wirklich eine offene Frage an die Exper-
ten —, dass jetzt da ein so hohes kardiovaskulares Risikopotenzial vorliegen wirde, dann
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musste ich doch zumindest in diesen grofRen Studien Signale sehen. Aber ich sehe nicht
einmal die Signale. Das ist ein wenig das Beunruhigende daran: Wir haben ja eine &hnliche
Studie auch hinsichtlich einer Uberlegenheit eines neuen Wirkstoffes ausgelegt, und diese
Effekte sehe ich hier nicht. Wenn ich Sie jetzt interpretiere, so sagen Sie: Die Sulfonylharn-
stoffe haben ein hohes kardiovaskulares Schadenspotenzial. Das ist doch aber die Sub-
stanz, die hier im Placeboarm oral wahrscheinlich ein Rickgrat der HbAlc-Kontrolle war.
Damit hadere ich noch ein wenig.

Die zweite Frage ware: Wirden Sie wirklich dem folgen, was der pU sagt, dass die Mortalitat
dieser P024-Studie valider ist, als es die Mortalitdétsdaten aus der TECOS-Studie sind? Das
ist ja immerhin auch noch etwas, was der Unternehmer sagt, dass hier ein Mortalitatsvorteil
vorliegt, was ja ein sehr gewichtiges Datum ist. Da wirde ich ganz gerne noch einmal eine
Einschatzung bekommen, wie das die Experten sehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das waren zwei Fragen. Jetzt fange ich an: Herr
Professor Schnell, kdnnen Sie dazu antworten?

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Zur ersten Frage: Die Therapieeskala-
tion in TECOS, die Unterschiede, lagen weniger im Bereich der Sulfonylharnstoffe als im
Bereich der Insulintherapie. Das hat man meines Erachtens gut zeigen kdnnen; ich denke,
das ist ein Vorteil.

Wenn Sie jetzt die Relevanz mit Blick auf die Vergleichstherapie als weiteren Aspekt erwah-
nen, dann ist zu sagen, dass die TECOS-Studie einfach vom Design her keine Studie war,
die eine zweckmaéaRige Vergleichstherapie untersucht hat, also mit Blick auf Sulfonylharn-
stofftherapie; vielmehr gab es hierbei einen definierten Placeboarm, aber hier nicht spezi-
fisch Sulfonylharnstoffe, gegen die verglichen wurde. Ich glaube, das ist einfach vom Design
her auch nicht machbar gewesen. Daher kann ich die Auffassung des pharmazeutischen
Herstellers aus meiner Sicht teilen, dass man an dieser Stelle sagt, die Studie war einfach
nicht direkt darauf angelegt, auch wenn es eine grof3e randomisierte Studie gewesen ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — DDG? Ich weil3 nicht, wer von lhnen ant-
worten mochte. — Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich kann es nur unterstreichen. Es war ja so, dass die mit
Sulfonylharnstoff behandelte Kohorte ungefahr 40 Prozent der Patienten war. Ich denke,
dass wir trotzdem beziglich der Sicherheitslage von DPP-4-Inhibitoren im Allgemeinen jetzt
eine sehr gute Datenlage haben, die eben fur kardiovaskulare Sicherheit fur alle DPP-4-
Inhibitoren, bei denen diese Sicherheitsstudien mittlerweile beendet sind, klar in die gleiche
Richtung geht.

Fir die Beantwortung lhrer Frage, Herr Miller, werden wir leider noch warten mussen, bis
wir die direkte Vergleichsstudie Linagliptin gegen Glimepirid haben werden. Wahrscheinlich
sitzen wir dazu in zwei Jahren hier und diskutieren weiter.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — AkdA?

Herr Dr. Wille (AkdA): Einmal kurz zu der Studie P024 mit der Mortalitat. Das ist eigentlich
in der Publikation von den Autoren selber schon so beschrieben worden, dass sie da keinen
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Zusammenhang mit der unterschiedlichen Mortalitat in der Studie sehen und das nicht auf
den Sulfonylharnstoff bezogen haben.

Die andere Frage: Ich finde es durchaus sozusagen berechtigt, dass die Mittel, die fur die
zweckmalige Vergleichstherapie in den einzelnen Situationen auch vom G-BA so vorgese-
hen sind, sich offenbar als mindestens genauso sicher gezeigt haben wie in diesem Fall Si-
tagliptin. Also muss man naturlich, wenn man die Studie als Sicherheit fur Sitagliptin interpre-
tiert, es dann auch anders herum machen. Das halte ich fur durchaus gerechtfertigt. Es wur-
de ja doch immer so hingestellt, dass insbesondere Sulfonylharnstoffe Mortalitat erhéhen.
Das spricht hier dagegen. Naturlich sind mehrere und nicht nur Sulfonylharnstoffe eingesetzt
worden. Aber es war ja ohnehin ein Strategievergleich. Insofern kbénnen wir Substanzverglei-
che hier nur bedingt vornehmen.

Herr Dr. Vocking(stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Krobot.

Herr Dr. Krobot (MSD): Herr Muller, noch einmal ganz kurz zu lhrer Frage zu Protokoll 024
und der Mortalitat. Das Besondere am Protokoll 024 war: Sie war gegen die zVT, gegen SU.
Das ist TECOS nicht. Wenn man sich diese Studie Protokoll 024 ansieht, hat man einen p-
Wert von ungefahr drei Hundertstel. Es gibt eine weitere Studie, ebenfalls gegen zVT, Proto-
koll 803, gleichgerichtete Effekte. Es gibt eine dritte Studie im selben Anwendungsgebiet, die
HARMONY-3-Studie, ebenfalls gleichgerichtete Effekte. Wenn man diese drei Studien jetzt
einmal kumulativ metaanalytisch bezlglich der Mortalitdt betrachtet — wie gesagt, drei Stu-
dien, unabhéangige, verschiedene Hersteller, auch verschiedene SU-Wirkstoffe, einmal Gli-
mepirid/Glipizid —, dann kommt man in der kumulativen Betrachtung auf Irrtumswahrschein-
lichkeiten von drei Tausendstel.

Wenn man jetzt sogar den Bogen noch weiter spannt und in die Monotherapie blickt — dort
war die zVT ja auch Sulfonylharnstoff —, gibt es die Studie Protokoll 063: Null Ereignisse un-
ter Sitagliptin, vier oder funf Ereignisse unter Sulfonylharnstoff, je nachdem, wie Sie das be-
trachten. Wenn Sie das einmal anwendungsgebietsiiberspannend betrachten, sind Sie bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von einem Zehntausendstel. Also, das kann man ja auch
einmal machen. Der Unterschied zwischen den Anwendungsgebieten A und B, also Mono-
therapie und Metformin add-on, besteht ja nur darin, dass in einem Anwendungsgebiet Met-
formin in der hinteren Therapie ist. Aber der randomisierte Vergleich ist ja immer noch Si-
tagliptin versus Sulfonylharnstoff.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, jetzt haben Sie natirlich ein neues
Fass aufgemacht. Jetzt kénnte ich es wieder hinterfragen. Die Positionierung der AkdA zum
Thema HARMONY 3 habe ich hier schriftlich, mache ich aber jetzt nicht. Damit kénnten wir
uns namlich wieder langere Zeit beschaftigen. — Herr Kaiser, Sie hatten noch eine Frage.

Herr Dr. Kaiser: Ja, ich habe noch eine Anmerkung, und zwar zu Herrn Lobner, der eben
gesagt hat, na ja, die Hypoglykdamien kdnne man ja eigentlich nicht werten, weil da so viele
verschiedene Substanzen angewandt werden. — Herr Lobner, das entwertet Inre TECOS-
Studie natirlich vollkommen, auch fur andere Endpunkte. Wenn Sie sagen, dass man Hy-
poglykédmien nicht werten kann, weil so viele verschiedene Substanzen verwendet werden,
dann muss man sich natirlich fragen, ob man tberhaupt irgendwelche anderen Endpunkte
werten kann, weil natirlich die kardiovaskularen Ereignisse und jegliche anderen auch durch
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die anderen Substanzen entwertet werden kdnnen. Das, was Sie hier gemacht haben, ob die
Behandlung jetzt sachgerecht oder nicht sachgerecht war, ist doch Folgendes gewesen: Sie
haben hier eine Therapiestrategie mit Sitagliptin gegenliber einer Therapiestrategie ohne
Sitagliptin verglichen. Wenn Sie einen Unterschied in Hypoglykdmien sdhen, dann wére das
Ergebnis dieser randomisierten kontrollierten Studie: Eine Therapiestrategie unter Verwen-
dung von Sitagliptin fuhrt zu mehr oder weniger — je nachdem, wie das Ergebnis ist — Hy-
poglykamien. Naturlich kann man auch fur Sitagliptin Hypoglykdmien werten, genauso wie
Hyperglykdmien, wie Retinopathien, wie kardiovaskuléare Ereignisse, wie zerebrovaskulare
Ereignisse.

In diesem Zusammenhang: Wir haben in unserer Bewertung beschrieben, dass Sie die seit
funf Jahren und nicht nur seit flinf Jahren in der frihen Nutzenbewertung, sondern seit zehn
Jahren, namlich in den vorherigen Verfahren auch, tblichen Endpunkte fir die TECOS-
Studie nicht vorgelegt haben: bestatigte Hypoglykdmien, Blutzucker und Symptome, und
schwere Hypoglykamien mit der entsprechenden Operationalisierung. Sie haben sie auch im
Stellungnahmeverfahren wiederum nicht vorgelegt.

Was Frau Wenzel-Seifert eben erwadhnt hat, ist, dass Sie genau diese Behauptung, das sei
hypoglykémiesicher in dieser Therapiestrategie, immer in Kombination méglicherweise mit
anderen Therapien, mit lhren Daten Uberhaupt nicht nachgewiesen haben, weil Sie die ent-
sprechenden Ergebnisse hier nicht vorgelegt haben. Wie sind denn die konkreten Ergebnis-
se fur bestatigte Hypoglykamien mit einem Grenzwert von 50 oder 70 mg/dl, und wie sind sie
fur schwere Hypoglykdmien? Dabei geht es nicht um Ergebnisse nach der Definition, wie Sie
sie in der Studie verwendet haben, sondern darum, wie die allgemein tbliche, seit zehn Jah-
ren hier im G-BA-Verfahren verwendete Operationalisierung ist. Sie haben es auch im Stel-
lungnahmeverfahren nicht ausgewertet.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer mochte darauf antworten? — Vielleicht Sie,
Herr Dr. Lobner.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Ich mochte meine Bemerkung noch einmal spezifizieren. Die
TECOS-Studie ist nicht dazu geeignet, die Frage zu beantworten, ob Sitagliptin bezuglich
Hypoglykédmien einen Vorteil hinsichtlich der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie hat, einfach,
weil Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff in beiden Armen sehr stark
finden. Hypoglykdmien, die durch Sulfonylharnstoffe ausgelost werden, werden naturlich
durch Sitagliptin nicht zunichte gemacht. Herr Schnell hatte auch schon ausgefuhrt, dass der
Unterschied hauptséchlich in der Eskalation der Insulintherapie bestand. — Bezuglich der
Endpunkte schaue ich jetzt zu meinen Kollegen, ob wir da jetzt schon die Mdglichkeit haben,
Aussagen zu treffen oder ob wir sie eventuell dann nachreichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Wer will den Versuch wagen? — Frau
Scheuringer.

Frau Dr. Scheuringer (MSD): Zur Frage der symptomatischen Hypoglykédmien, bestétigt
durch einen Blutzuckerwert: Wie schon vorher ausgefiihrt worden ist, ist dieses Protokoll von
der Methodik her unabhangig von uns entwickelt worden. Diese symptomatischen Hypogly-
kdmien mit der Blutzuckermessung wurden in der TECOS nicht so erhoben. Das heifl3t, wir

Zusammenfassende Dokumentation 175



konnen es auch nicht beibringen. Es wurde die Operationalisierung angewandt, die Sie in
unserem Dossier finden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das nehme ich jetzt erst einmal so hin. Ich wére trotzdem dankbar, wenn
Sie noch einmal sagen wirden, was Sie zu Hypoglykdmien erhoben haben; denn gegebe-
nenfalls kénnen Sie das naturlich trotzdem aus den entsprechenden Erhebungen berechnen.
Da waére ich jetzt einmal sehr zurlickhaltend.

Der andere Punkt ist: Die schweren Hypoglykdmien, die Sie beschrieben haben, haben ja
ein weiteres Kriterium. Sie bestehen aus mehreren Kriterien. Sie bestehen zum Beispiel aus
einer entsprechenden Notfallbehandlung, aus einer entsprechenden medikamentdésen Not-
fallbehandlung, aus einem komatdsen Zustand, aber eben auch sehr unspezifisch, weshalb
das in den Verfahren des G-BA hier so nicht herangezogen wird, aus dem allgemeinen Be-
griff Fremdhilfe. Fremdhilfe kann tatsachlich ja auch bedeuten: Ich bekomme eine Cola. Da-
mit will ich die Hypoglykdmie nicht entwerten; ich will nur beschreiben, wie die Ergebnissi-
cherheit fur schwere Hypoglykdmien ist, und deswegen hat sich der G-BA ja eben auch da-
rauf beschrankt, Fremdhilfe allgemein hier nicht heranzuziehen. Das ist ein Zusatzkriterium.
Wenn Sie das in lhren entsprechenden Erhebungsbdgen als Zusatzkriterium haben, dann
mussen Sie das im Grunde genommen nur herausrechnen; dann haben Sie die schweren
Hypoglykamien, die auch dann erfullt sind, wenn dieses Zusatzkriterium alleine nicht erfullt
ist.

Ich kann also, ehrlich gesagt, nicht nachvollziehen, warum Sie diese Sachen nicht berech-
nen kénnen. Sie konnten ja auch sonst viele Sachen neu berechnen. Sie haben neu berech-
net, wie das fur die Fixkombination ist, Sie haben diesen Endpunkt neu berechnet und jenen
Endpunkt neu berechnet. Warum nicht die Hypoglyk&mien?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wollen Sie darauf antworten? Sie missen nicht
darauf antworten. In diesen Verfahren gilt immer noch der Beibringungsgrundsatz. Aber ich
weil3 nicht, ob Sie antworten wollen.

Frau Dr. Scheuringer (MSD): Ich wirde schon gern antworten.
Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay, Frau Scheuringer.

Frau Dr. Scheuringer (MSD): Wir gehen hinein. Ich schaue mir das mit meinem Team noch
einmal an. Prinzipiell méchte ich dazu erwahnen, dass eben die Hypoglykédmie, so wie wir
sie vorfinden, ein praspezifizierter Endpunkt war und wir uns in der Darstellung des Dossiers
auch auf diese praspezifizierten Sicherheitsendpunkte Pankreatitis bezogen haben; da lagen
explorative Analysen mit Effektschatzern nach Hypoglykamien vor. So wie Sie es jetzt vor-
finden, lagen eben explorative Analysen im CSR, im Studienbericht, vor. Diese sind auch so
im Dossier dargestellt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Einfach, um den Widerspruch noch einmal auf den Punkt zu bringen: Es ist
richtig, dass das so im Studienbericht war. Sie héatten es anders berechnen kdnnen. Sie ha-
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ben in lhrer Stellungnahme auf Punkte des IQWIiG, auf die Dossierbewertung reagiert. Sie
haben auf andere Punkte ohne Begriindung nicht reagiert, und dazu gehéren die Hypogly-
kamien, und die Hypoglykdmien waren gerade in der Diskussion, auch von Frau Wenzel-
Seifert erwahnt, und auch nicht ohne Grund, wenn wir an die nachste Anhérung denken, wo
ein Gliptin in einer ahnlich designten Studie eine héhere Rate an Hypoglykamien gezeigt hat.

Sie haben die entsprechenden Ergebnisse nicht vorgelegt, und damit besteht eine Unsicher-
heit beziglich des Hypoglykémierisikos einer Therapiestrategie mit Sitagliptin versus einer
Therapiestrategie ohne Sitagliptin. Das ist erst einmal nur Fakt, und das hétten Sie auflésen
konnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine Bitte wére, diese Bitte von Herrn Kaiser jetzt
einfach so mitzunehmen und die Daten dann bitte so schnell wie mdglich, maximal in einer
Woche, zu tdbermitteln, weil das Verfahren weitergeht. Es liegt an Ihnen, ob Sie es wahr-
nehmen wollen oder nicht. Das kann ich Ihnen nur anheimstellen.

So, jetzt schaue ich einmal in die Runde: Gibt es noch weitere Fragen, oder sind alle Aspek-
te erschopfend und ausreichend erdrtert worden? — Ich sehe keine weiteren Fragen mehr.
Dann gilt das hier Ubliche Verfahren, dass der pharmazeutische Unternehmer am Schluss
die Gelegenheit bekommt, wenn er mochte, zusammenfassend noch einmal etwas zu sa-
gen. — Frau Wendel-Schrief, ich nehme an, Sie wollen das Wort ergreifen. Sie missen es
nicht, Sie kdbnnen, und wenn Sie wollen, durfen Sie es jetzt.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Vielen Dank; ja, ich mdchte es sehr gerne. — Vielen Dank
fur die interessante und anregende Diskussion. Wir haben auf jeden Fall in der Diskussion
gesehen, wie wichtig es ist, dass Diabetespatienten eine einfache und sichere Therapie zur
Verfigung haben, damit sie ein selbstbestimmtes Leben fihren kénnen.

Die Sitagliptin-Produkte haben in den letzten Jahren einen groRen Anteil an der Versor-
gungssicherheit der Behandlung der Volkskrankheit Diabetes in Deutschland. Daher ist es
nattrlich auch wichtig und sehr verstandlich, dass wir uns hier Uber den Zusatznutzen der
Sitagliptin-Produkte im Klaren sein mussen bzw. im Klaren sein wollen. Deswegen ist es um-
so erfreulicher, dass wir nochmals neue Studiendaten fiir die neue Bewertung vorlegen
konnten.

Damit ergibt sich nun aus unserer Sicht die folgende Bewertungssituation: Fir die erste Pati-
entengruppe Sitagliptin in der Monotherapie hat sich der Zusatznutzen aus der Erstbewer-
tung bestatigt, fir die zweite Patientengruppe Sitagliptin mit Metformin hat sich die Studien-
basis fur den erheblichen Zusatznutzen verbreitert, und fir die dritte Patientengruppe Si-
tagliptin mit Insulin hat sich ein neuer, betrachtlicher Zusatznutzen ergeben.

Zu Sitagliptin — das klang auch an — liegt hiermit nun ein grofRer Erkenntnisstand vor, ein-
schlie3lich der Daten zur kardiovaskularen Langzeitsicherheit. Damit ist es unserer Ansicht
nach fur den G-BA mdéglich, nun eine abschlieRende Bewertung zu Sitagliptin und Sitaglip-
tin/Metformin in fester Kombination zu geben. — Vielen Dank fir die Diskussion.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Frau Wendel-Schrief. Ich bedanke
mich bei Ihnen und bei lhren Kollegen und Kolleginnen fir die Teilnahme. Insbesondere be-
danke ich mich natirlich auch bei den Experten und Sachverstandigen fir die nach meinem
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Eindruck manchmal etwas emotionsgeladene Diskussion. Aber ich bitte um Nachsicht. —
Herr Muller-Wieland, Sie guckten etwas, aber so kommt manchmal die Botschaft an.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Ich wollte sagen, ich weif3 gar nicht, wo die Emotio-
nalitat ist. Ich empfand das als einen sehr sachlichen Austausch.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ja, dann bin ich zufrieden. Ich wollte noch einmal
erklaren: Ich empfinde es als ganz gut, wenn auch einmal etwas intensiver in der Sache dis-
kutiert wird, ein Stickchen im Grunde auch einmal unterschiedliche Meinungen diskutiert
werden. Das ist ganz gut. Das ist nAmlich die Aufgabe des Gremiums hier, sich ein Bild zu
machen, um dann zu einer Entscheidung zu kommen, die nicht heute geféllt werden wird,
aber demnéchst vorbereitet werden und dann getroffen werden wird.

Danke, dass Sie da waren. Ich wiinsche Ihnen einen guten und insbesondere einen gesun-
den Heimweg. — Schonen Dank. Ich schlie3e damit die Anhérung.

Ende der Anhdrung: 15.35 Uhr
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Kriterien  zur Bestimmung der zweckmaldigen
Vergleichstherapie

sowie

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: 2016-07-01-D-246 Sitagliptin/Metformin

Datum: April 2016
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. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sitagliptin/Metformin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

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

Sulfonylharnstoffe (SH)

Metformin (MET)

Gliptine

Glinide
Inkretinmimetika
Acarbose
SGLT-2-Inhibitoren

Insulin

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

nicht angezeigt

Disease-Management-Programme (DMP) — Diabetes mellitus Typ 2

Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens:
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sitagliptin/Metformin
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO

o Verordnungseinschrankung/-ausschluss fur Glinide zur Behandlung des Diabetes

mellitus Typ 2 vom 10.03.2015

- BeschlUsse Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:

Linagliptin vom 21.02.2013 sowie Linagliptin (neues AWG) vom 16.05.2013
Saxagliptin/Metformin vom 02.05.2013

Dapagliflozin vom 06.06.2013 sowie Dapagliflozin/Metformin vom 07.08.2014
Lixisenatid vom 05.09.2013Saxagliptin sowie Saxagliptin/Metformin (neues AWG)
vom 01.10.2013

Sitagliptin sowie Sitagliptin/Metformin vom 01.10.2013

(0]

o
o
0}

o

0]
0]
0]

O O O O

Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 01.10.2013

Canagliflozin vom 04.09.2014 sowie Canagliflozin/Metformin vom 05.02.2015
Insulin degludec vom 16.10.2014 sowie Insulin degludec (neues AWG) vom
04.12.2014 und vom 20.08. 2015

Empagliflozin vom 05.02.2015

Albiglutid vom 19.03.2015

Vildagliptin (erneute NB) vom 21.05.2015

Insulin degludec/Liraglutid vom 15.10.2015 sowie Insulin degludec/Liraglutid
(neues AWG) vom 4.2.2016

- Bestehende Verordnungsausschluss (AM-RL, Anlage lll): Glitazone

- Bestehende Verordnungseinschrankungen (AM-RL, Anlage lll): schnell wirkende/lang
wirkende Insulinanaloga

- Therapiehinweise (AM-RL, Anlage IV): Sitagliptin vom 10.04.2008 und Vildagliptin vom
18.12.2008
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sitagliptin/Metformin
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Festbetrag SH ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp®, Gruppe 1 Stufe 2
Festbetrag Metformin, Stufe 1
Festbetrag Humaninsulin — ,Insuline®, Gruppe 1-3 Stufe 1

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren. Siehe systematische Literaturrecherche
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sitagliptin/Metformin

A10BDO7
Janumet®

Metformin
A10BA02

Sulfonylharnstoffe

Fir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Janumet® ist zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine
Monotherapie mit Metformin in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der
Kombination von Sitagliptin und Metformin behandelt werden.

Janumet® ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Dreifachtherapie) zusatzlich zu Diat und Bewegung bei
Patienten indiziert, bei denen eine Kombination aus der jeweils hdchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines
Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet® ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Proliferatoractivated Receptor gamma(PPARYy)-
Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion) zusatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils hochste
vertragene Dosis von Metformin und einem PPARy-Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet® ist auch zusatzlich zu Insulin (d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als Erganzung zu Diat und Bewegung bei Patienten,
bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei libergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und kérperliche
Betatigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann Metformin in Form
einer Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden.

Nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere MaRnahmen wie konsequente Einhaltung der

Glibenclamid Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende kérperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden
A10BB0O1 Einstellung des Blutglucosespiegels geflihrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin
verwendet werden.
S;I?Beg;rlzd Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, korperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion alleine nicht ausreichen.
Gliquidon Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ II), wenn andere Malinahmen wie konsequente
A1gBBOS Einhaltung der Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende korperliche Betatigung nicht zu einer
befriedigenden Einstellung des Blutglucosespiegels gefiihrt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
Gliclazid Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ 2) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, kdrperliche Aktivitat u. Gewichtsreduktion
A10BB09 alleine nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.
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Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

z.B. Acarbose
A10BFO01

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

GLP-(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptor-Agonisten (Inkretinmimetika)

Zur Behandlung des Typ 2 Diabetes bei Erwachsenen zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung indiziert als:

Albiglutid - Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fir die die
A10BX13 Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird.
Eperzan® Kombinationstherapie in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieRlich Basalinsulin, wenn diese
zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Zur Behandlung des Typ 2 Diabetes bei Erwachsenen, um eine verbesserte Blutzuckerkontrolle zu erreichen als:
Dulaglutid - Monotherapie, sofern bei Patienten, fir die die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht
Bisher kein ATC angezeigt ist, durch Diat und Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann.
Trulicity® Kombinationstherapie in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn durch diese
zusammen mit Diat und Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann.
Byetta® / Bydureon® ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit
- Metformin
- Sulfonylharnstoffen
Exenatide - Thiazolidindionen
A10BX04
Byetta®/Bydureon®" - Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat
- Metformin und einem Thiazolidindion-Praparat bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis dieser oralen
Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte. BYETTA ist ebenfalls angezeigt als
Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei Erwachsenen, die mit diesen
Substanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.
Liraglutid Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in Kombination mit oralen Blutzucker senkenden Arzneimitteln
A10BX07 und/oder Basalinsulin angewendet, um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen, wenn diese Mittel zusammen mit einer Diat und
Victoza® korperlicher Aktivitat den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren.
Lixisenatid Lyxumia wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit oralen
A10BX10 blutzuckersenkenden Arzneimitteln und/oder Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht
Lyxumia® ausreichend senken
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Gliptine (DPP (Dipeptidylpeptidase)-4 Hemmer)

Linagliptin’
A10BHO05
Trajenta®

Saxagliptin
A10BHO03
z.B Onglyza®

Linagliptin ist bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert:
als Monotherapie

¢ bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und fiir die Metformin wegen
Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstdérung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

¢ in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegung sowie eine Metformin-Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen.

[ )

in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung sowie

eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzu

¢ in Kombination mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Behandlung alleine mit Diat und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht.

Saxagliptin ist bei erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
indiziert:

Als Monotherapie:

* bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend kontrolliert sind und fir die Metformin aufgrund von
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist. Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit

* Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert.

« einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-
Monotherapie, zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

+ einem Thiazolidindion bei Patienten, fir die die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet erscheint, wenn eine
Thiazolidindion-Monotherapie, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blut zucker nicht ausreichend kontrolliert

Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit
» Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn diese Behandlung allein, mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert.

Als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn diese Behandlung allein, zusammen mit einer Diat und
Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert
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Saxagliptin/Metformin
A10BD10
Komboglyze®

Sitagliptin
A10BHO1
z.B. Januvia®

Vildagliptin'
A10BH02

Saxagliptin/ Metformin ist als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im

Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin
allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate
Tabletten behandelt werden.

Saxagliptin/ Metformin ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und
ewegung

angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu
verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

Saxagliptin/ Metformin ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als
Erganzung zu

Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-
2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs
den

Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

Zur Behandlung des Typ 2 Diabetes

Monotherapie:

- bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fiir die Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

In Kombination mit:

- Metformin, wenn Ernahrung und Bewegung plus Metformin allein nicht zur Blutzucker-kontrolle ausreichen.

- Sulfonylharnstoff, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der héchsten vertragenen
Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist.

- Thiazolidindion, wenn die Anwendung eines Thiazolidindions angebracht ist und Diat und Bewegung plus Monotherapie mit
einem Thiazolidindion den Blutzucker nicht ausreichend senken.

- Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

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

Insulin, wenn Diat und Bewegung sowie eine stabile Insulin-dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:
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z.B. Jalra®

Vildagliptin/Metformin
A10BD08
z.B. Eurcreas®

Monotherapie
— bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von

Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist. In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

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

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

— einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungenugender Blutzuckereinstellung, fur die die Anwendung eines Thiazolidindions
geeignet ist.

orale Dreifach-Kombinationstherapie mit:
— einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren.

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

Vildagliptin/ Metformin ist fiir die Behandlung des Typ-2-Diabetes-mellitus indiziert:

— Vildagliptin/ Metformin ist fur die Behandlung von Erwachsenen indiziert, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin alleine unzureichend eingestellt ist oder die bereits mit einer Kombination aus Vildagliptin und
Metformin in separaten Tabletten behandelt werden.

— Vildagliptin/ Metformin ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. Dreifachkombinationstherapie) zusatzlich zu Diat
und Bewegung indiziert bei erwachsenen Patienten, die mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt
werden koénnen.

— Vildagliptin/ Metformin ist als Dreifachkombinationstherapie mit Insulin zusatzlich zu Diat und Bewegung indiziert, um die
glykdmische

Kontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, wenn eine stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner adaquaten
glykédmischen Kontrolle fiihren.

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

Dapagliflozin;

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
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Dapagliflozin/Metformin
A10BX09

Blutzuckerkontrolle indiziert als:
Monotherapie

Forxiga®/Xigduo® Wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, bei Patienten, bei denen die Anwendung von
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.
Add-on-Kombinationstherapie
In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieRlich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit
einer Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezlglich verfugbarer Daten zu
verschiedenen Kombinationen).

Canagliflozin’; Invokana wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle

Canagliflozin/Metformin
A10BX11
Invokana/Vokanamet®

Empagliflozin
A10BX12
Jardiance®

als:

Monotherapie

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

Kombinationstherapie

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker,
zusammen mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fiir verfigbare Daten zu
den verschiedenen Kombinationstherapien).

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 einschlieRlich Insulin, wenn diese zusammen mit Diat und
Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 firr zurzeit vorliegende Daten zu
verschiedenen Kombinationen).

Emapgliflozin/Metformin
A10BD20

»Synjardy® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle angezeigt

Synjardy® . bei Patienten, die unter der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein unzureichend eingestellt sind.
. bei Patienten, die mit Metformin in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschliellich Insulin
unzureichend eingestellt sind.
* bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt
werden.*

Glinide

189



Nateglinid Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerierbaren
A10BX03 Metformin-Dosis eingestellt werden kénnen.
z.B. Starlix®

Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und kérperliche Aktivitat alleine nicht mehr
ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit

Repaglinid Metformin eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden

A10BX02 . . 2 < . . .
kann. Die Therapie sollte als Erganzung zu Diat und kérperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in
Abhangigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren.

Glitazone Verordnungsausschluss Anlage Ill - Arzneimittel-Richtlinie

Insulin

z.B. Humaninsulin Zur Behandlung des Diabetes mellitus.
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt

Indikation fir die Recherche bei Wirkstoff (evtl. Markenname):...........cccooiiiiie, 12

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien: .............iii oo 12

Systematische REeCherche: ... e 12
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu méglichen Komparatoren................... 163

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: ..., 166
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Indikation fur die Recherche bei Wirkstoff (evtl. Markenname):

Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus

Bericksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fir das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. ,Ubersicht zVT, Tabelle II.
Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
.Diabetes Mellitus Typ 2 durchgeflihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
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eingeschrankt und die Recherche am 01.06.2015 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence,
DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, NICE, TRIP.

Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen
Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeftihrt.

Die Recherche ergab 1395 Quellen, die anschliefend nach Themenrelevanz und methodischer
Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Davon wurden 294 Quellen eingeschlossen. Daraus konnten 112

Referenzen in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen werden.

Abkurzungen

ACP American College of Physicians

AE Adverse event

AM Arzneimittel

AGI Alpha-Glukosidaseinhibitor

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

BMI Body mass index

BlAsp Biphasic insulin aspart

Cl Confidence Interval

CHF Congestive heart failure

CVv cardiovascular

DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment

DBP Diastolic blood pressure

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DEGAM Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DGIM Deutsche Gesellschaft fir innere Medizin

DPP-4 Dipeptidylpeptidase IV

eGFR Estimated glomerular filtration rate

FINS Fasting plasma insulin

FPG Fasting plasma glucose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GLP-1 Glucagon like peptide-1

HbA1c Hamoglobin A1c

HDL High density lipoprotein

HOMA-b Homeostasis model assessment-b

HOMA-IR Homeostasis model assessment-insulin resistance

HRQoL Health Related Quality of Life

IAsp Insulin Aspart

IDet Insulin Detemir

IGlar Insulin Glargin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

LDL Low density lipoprotein

MD Mean difference
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Met

Metformin

MH-OR Mantel-Haenszel odds ratio

Mi Myocardial infarction

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NMA Network Meta-Analysis

NPH neutrales Protamin Hagedorn

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OAD Oral antidiabetic drugs

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PPG Postprandial glucose

RCT Randomized controlled trial

RR Risk ratio

SAE Severe adverse events

SBP Systolic blood pressure

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium dependent glucose transporter 2

SH Sulfonylharnstoffe

SOC Systemorganklasse

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

TG Triglyzerid

TRIP Turn Research into Practice Database

TZD thiazolidinediones

UTI Urinary tract infection

WMD Weighted mean difference

WHO World Health Organization
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IQWiG Berichte/ G-BA Beschlisse

G-BA, 2010 [37]

Beschluss: Anlage Il —
Ubersicht der
Verordnungseinschrankungen
und —ausschlisse; Glitazone
zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

Siehe auch:
IQWIG, 2008 [53]

Abschlussbericht (Auftrag
A05-05A): Glitazone 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
fur einen Ausschluss der Verordnungsfahigkeit von Glitazonen zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemaR § 92 Abs. 1 Satz
1, letzter Halbsatz SGB V erfillt sind.*

IQWIG, 2009 [54]
Abschlussbericht (Auftrag
A05-05C): Glinide zur
Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

Nutzenbewertung der Glinide durch das IQWiG ergab: Keinen
Beleg flr einen Nutzen in der Behandlung von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 fur die Glinide

Grinde: Es lagen zu vorab definierten Zielgré3en keine relevanten
Studien vor und unzureichende Datenlage. Kein Beleg fur einen
Zusatznutzen gegenlber anderen Therapieoptionen
(Vergleichsstudien gegenuiber Metformin und Sulfonylharnstoffen)
vorhanden.

G-BA, 2010 [19,34]

Beschluss und tragende
Grinde: Anlage Il —
Ubersicht der Verordnungs-
einschrankungen und —
ausschlusse Glinide zur
Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

,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 eine
Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von Gliniden zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemal § 92 Abs. 1 Satz
1, letzter Halbsatz SGB V erfullt sind.

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

- Nateglinid
- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung von niereninsuffizienten
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit
Repaglinid, soweit keine anderen oralen Antidiabetika in Frage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.”

G-BA, 2008 [21]

Beschluss: Anderung der AM-
RL in Anlage IV:

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-
Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschopfung
einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adaquate
Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte und die klinischen
Befunde bei massivem Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fiir eine
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Therapiehinweis zu Exenatide

Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin mit einer
weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu
rechnen ist. unwirtschaftlich.”

IQWIG, 2007 [33,52]

Bericht (Rapid Report):
Bewertung des
therapeutischen Nutzens von
Exenatide

e Wirkung von Exenatide als blutzuckersenkende Therapie ist
belegt, allerdings kein Beleg fiir eine bessere Wirkung
(ahnliche Ergebnisse) von Exenatide gegeniber Insulin.
Daten zu einem Vergleich mit anderen oralen Antidiabetika
liegen nicht vor.

¢ Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte wie Folgekomplikationen des
Diabetes, Mortalitat, stationdre Behandlungen, hyperosmolare
und ketoazidotische Komata sowie zur durch chronische
Hyperglykamie bedingten Symptomatik (unzureichende
Datenlage)

¢ Als Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftreten
gastrointestinaler unerwinschter Ereignisse belegt.

Ein Langzeitnutzen oder —schaden bzw. ein Fehlen des
Langzeitnutzens oder —schaden ist nicht belegt und bleibt unklar.

G-BA, 2008 [33]

Beschluss: Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 10: Kurzwirksame
Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

.Nach diesem Beschluss sind kurzwirksame Insulinanaloga nicht
verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten im Vergleich zu
kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. In den tragenden
Grunden zu diesem Beschluss hat der G-BA ausgefihrt, in
welchen medizinisch begriindeten Einzelfallen Insulinanaloga
ausnahmsweise weiterhin verordnet werden kénnen.*

IQWIG, 2005 [51]

Abschlussbericht:
Kurzwirksame Insulinanaloga
zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

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

o Keine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsichtlich
Lebensqualitat, Gewichtszunahme, hypoglykdmischen,
schwerwiegender, symptomatischer noch nachtlicher
Hypoglykadmien bei den untersuchten Therapieoptionen.

e Tendenziell mehr Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende unerwartete
Ereignisse unter Insulin-Glulisin und Insulin-Lispro als unter
Humaninsulin.

G-BA, 2010 [38]

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

Langwirkende Insulinanaloga
zur Behandlung des Diabetes

,Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit lang
wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmafig mit Humaninsulin,
aber kostenguinstiger, zu erreichen ist, sieht der Unterausschuss
JArzneimittel” die zitierten tatbestandlichen Voraussetzungen flr
die Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von lang wirkenden
Insulinanaloga als erftllt an.”

195




mellitus Typ 2

IQWIG, 2009 [55]

Bericht: Langwirksame
Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen
Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin (NPH Insulin) bzw. der
beiden Insulinanaloga (Glargin und Detemir) untereinander.

Langzeitnutzen und -schaden hinsichtlich diabetischer
Folgekomplikationen von langwirksamen Insulinanaloga
gegenltber Humaninsulin bzw. den Insulinanaloga gegeneinander
generell nicht ausreichend untersucht.

G-BA, 2005 [18]

Anforderungen an
strukturierte Behandlungs-
programme fir Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2

Siehe auch G-BA, 2008 [20]
Siehe auch IQWiG, 2011 [58]

Blutglukosesenkende Therapie:

»Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach
Mdglichkeit zunachst nichtmedikamentdése MalRnahmen
ausgeschopft werden. Das Ziel der antihyperglykamischen
Therapie, gemessen am HbA1c-Wert, ist individuell festzulegen.
Wenn die Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen ein
Therapieziel ist, ist eine normnahe Einstellung der Blutglukose
anzustreben. Vorrangig sollen unter Berlcksichtigung 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, randomisierten,
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.g. Wirkstoffe verordnet werden sollen (z. B. Insulin-Analoga,
weitere orale Antidiabetika), ist die Patientin oder der Patient
dariiber zu informieren, dass derzeit hierfiir keine ausreichenden
Belege zur Sicherheit im Langzeitgebrauch sowie zur
Risikoreduktion klinischer Endpunkte vorliegen. Sie oder er ist im
Ubrigen darlber zu informieren, ob flr den jeweiligen Wirkstoff
Daten zur Wirksamkeit, Steuerbarkeit und Vertraglichkeit vorliegen.

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhéhung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der von
einem Diabetes mellitus beeintrdchtigten Lebensqualitit. Dabei
sind in Abhéngigkeit z. B. von Alter und Begleit-erkrankungen der
Patientin oder des Patienten individuelle Therapieziele
anzustreben: a) Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z.
B. Polyurie, Polydipsie,Abgeschlagenheit) einschlielich der
Vermeidung neuropathischer Symptome, Vermeidung von
Nebenwirkungen der Therapie (insbesondere schwere oder
rezidivierende Hypoglykdmien) sowie schwerer hyperglykdmischer
Stoffwechsel-entgleisungen, b) Reduktion des erh6hten Risikos fiir
kardiale, zerebrovaskulédre und sonstige makroangiopathische
Morbiditat und Mortalitdt, c) Vermeidung der mikrovaskuléren
Folgeschéden (insbesondere Retinopathie mit schwerer
Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit der
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Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des
diabetischen Ful3syndroms mit neuro-, angio- und/oder
osteoarthropathischen Lasionen und von Amputationen.

G-BA, 2008 [35]

Tragende Griinde zum
Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 4: Therapiehinweis zu
Sitagliptin

,Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei
denen die vorhandenen kostenglinstigeren Alternativen aufgrund
von Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kénnen,
unvertraglich sind oder nicht zu einer adaquaten Blutzucker-
kontrolle fihren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei
belegtem Langzeitnutzen und glinstigen Kosten orale Antidiabetika
der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Berticksichtigung 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 [36]

Tragende Griinde zum
Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses lUber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 4: Therapiehinweis zu
Vildagliptin

»Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit
Insulin zugelassen. Aufgrund von Bedenken der Europaischen
Zulassungsbehdrde (EMEA) wurden die Antrage fur diese
Indikationen vom Hersteller wieder zuriickgezogen. Die Zulassung
der fixen Kombination mit Metformin umfasst nur die Gabe nach
Versagen einer Monotherapie mit Metformin und nicht die initiale
Therapie.

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu beschranken,
bei denen die vorhandenen kostengulnstigeren Alternativen zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen
nicht eingesetzt werden kénnen, unvertraglich sind oder nicht zu
einer adaquaten Blutzuckerkontrolle flihren. Metformin und
Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und glnstigen
Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter
Bericksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht
in Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist,
kann Vildagliptin eine Alternative sein, siehe auch Therapiehinweis
zu Sitagliptin. In diesen Fallen ist der wirtschaftlicheren
Fixkombination Metformin/Vildagliptin Vorrang zu geben.*

G-BA, 2013 [31]

Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V —

Vildagliptin

Siehe auch: IQWiG, 2013
[63,72]und G-BA, 2015 [26]

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegeniber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
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gegenlber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [27]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V—

Vildagliptin/Metformin

Siehe auch: IQWiIG, 2013
[64,73]

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenldber Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Vildagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff bei Patienten, die mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt
werden kdnnen:

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

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

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

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

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

G-BA, 2012 [39]

Zusammenfassende

Der pU bezieht sich in den dafur vorgesehenen Abschnitten
des Dossiers auf eine andere als die vom G-BA festgelegte
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Dokumentation uber die
Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie (AM-RL): Anlage XIlI

- BeschlUsse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V: Linagliptin

Siehe auch: IQWiG, 2011
[56]

zweckmalige Vergleichstherapie. Daher gibt es insgesamt
keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Linagliptin
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
Festlegung des G-BA.

G-BA, 2013 [22]

Beschluss des G-BA die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Linagliptin

Siehe auch: IQWiG, 2012
[59]

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

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Linagliptin in Kombination
mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Behandlung
alleine mit Diat 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 geméaf
Fachinformation unver-trdglich oder nicht ausreichend wirksam ist.)
Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenlber Humaninsulin + Metformin: Da die erforderlichen
Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als
nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

IQWIG, 2011 [57]
Rapid Report (A05-07):

Nutzenbewertung einer
langfristigen normnahen
Blutzuckersenkung bei
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

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

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

Allerdings bestehen Hinweise auf einen Schaden durch vermehrte
schwere Hypoglykdmien und vermehrte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse unabhéngig von Hypoglykdmien. Dem
steht ein Hinweis auf einen Nutzen beziiglich der Vermeidung
nicht-tédlicher Herzinfarkte gegeniiber.
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G-BA, 2013 [32]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Saxagliptin

Siehe auch

IQWIG, 2013 [67]

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

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
und Metformin: 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 +
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) (Hinweis: ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegeniber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): 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 ausreichend kontrolliert

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenliber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
gemé&l Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend
wirksam ist).

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

IQWIG, 2013 [66]

Saxagliptin (neues
Anwendungsgebiet) —
Nutzenbewertung geman §
35a SGB V

Ziel: Bewertung des Zusatznutzens von Saxagliptin im Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie fur die Behandlung von
erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes
mellitus fur das im Juli 2013 neu zugelassene
Anwendungsgebiet der Monotherapie:

¢ Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und

200




(IQWiG-Berichte — Nr. 197)

Bewegung allein nicht ausreichend kontrolliert sind und
fur die Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

¢ Der G-BA hat folgende zweckmallige Vergleichstherapie
festgelegt: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid).

Ergebnisse

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen von Saxagliptin in der
Monotherapie zu treffen.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen
Zusatznutzen von Saxagliptin gegenuber der vom G-BA
festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie. Folglich gibt es
auch keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst.

G-BA, 2013 [40]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V—

Saxagliptin+Metformin

Siehe auch: IQWiG, 2013
[60,68]

Und: (neues
Anwendungsgebiet)

G-BA, 2013 [24]
IQWiG, 2013 [69]

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid):
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

Addendum unter Berlicksichtiung neuer Evidenz (Studie
D1680L00002): kein Beleg fur einen Zusatznutzen

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin +
Insulin:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin
(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3
Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenlber Metformin + Humaninsulin (ggf. nur
Humaninsulin): Ein Zusatznutzen 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).
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Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

G-BA, 2013 [25]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Sitagliptin

Siehe auch: IQWIG, 2013
[70]

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegeniber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

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

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenlber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
und Metformin: Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

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

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenliber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Dreifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff und
Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den 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
gegenuber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

e) Kombination Sitagliptin mit Insulin (mit und ohne
Metformin), wenn Diat und Bewegung sowie eine stabile
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Insulindosis den Blutzucker nicht ausreichend senken:

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

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

G-BA, 2013 [30]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V —

Sitagliptin + Metformin

Siehe auch: IQWiG, 2013
[62,71]

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenidber Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff zusatzlich zu Diat und Bewegung bei
Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils
hdchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines
Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu
senken:

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

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

c) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als
Erganzung zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen
eine 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
gegenuber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

G-BA, 2013 [29]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und bei
denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird:
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Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V —

Dapagliflozin

Siehe auch: IQWiG, 2013
[61,65]

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid)

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

b) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn
Metformin den Blutzucker zusammen mit einer Diat und
Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

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

c) Add-on Kombinationstherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aulRer Metformin und
Insulin), wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer
Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) (Hinweis: Wenn Metformin gemald
Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als
Therapieoption einzusetzen)

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

d) Add-on Kombinationstherapie mit Insulin, wenn eine
Insulintherapie den Blutzucker zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin
(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geméaf3
Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

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

G-BA, 2014 [23]

Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V —

Dapagliflozin/Metformin

Siehe auch: IQWIiG, 2014

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Xigduoeist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und
alter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Erganzung zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

- bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert wird

- in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlielich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit
Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert
wird
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[75]

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

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in der
maximal vertraglichen Dosis den Blutzucker zusammen mit einer
Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:

Zweckmalige Vergleichstherapie::

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) +
Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln auBer Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin und
diesen Arzneimitteln zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert wird:

Zweckmalige 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.

¢) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit
Metformin und Insulin zusammen mit einer Diat und Bewegung
nicht ausreichend kontrolliert wird:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Humaninsulin + Metformin (Hinweis: Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenlber Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [42]

Zusammenfassende
Dokumentation Uber eine
Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XI|
- BeschlUsse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V: Insulin degludec

a) Monotherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

* Humaninsulin

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

b) Kombinationstherapie mit einem oder mehreren oralen
Antidiabetika zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
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Siehe auch IQWIG, 2014
Bewertungsmodul Il [76]

Erwachsenen:

Zweckmalige Vergleichstherapie:
* Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Wenn Metformin gemal3 Fachinformation nicht geeignet
ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Metformin plus Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Bolusinsulin (mit oder ohne einem
oder mehreren oralen Antidiabetika) zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

* Humaninsulin plus ggf. Metformin

(Hinweis: In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne orales
Antidiabetikum) im Rahmen einer ICT ist eine zuséatzliche
Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegeniiber Humaninsulin (plus ggf. Metformin):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [41]

Zusammenfassende
Dokumentation tber eine
Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XIlI
- Beschlusse uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V: Insulin degludec (neues
Anwendungsgebiet)

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlie8lich auf das neu
zugelassene Anwendungsgebiet (gréBere Anderung des Typs 2
nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr.
1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 liber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln), d. h. auf die Kombination von Insulin
degludec mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichs-therapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Insulin degludec zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in der Kombination mit
einem oder mehreren anderen Antidiabetika (aulRer Insulin) ist:
Metformin plus Humaninsulin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegeniiber Metformin plus Humaninsulin:

Der Zusatznutzen qilt als nicht belegt.

G-BA, 2014 [28]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xll — Beschlisse

a) In der Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine
Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit
oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
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Uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Canagliflozin

Siehe auch IQWIG, 2014 [74]

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin gegenuber einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Wenn Metformin gemaR Fachinformation nicht geeignet
ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit Metformin gegentber
Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c¢) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auf3er Insulin), wenn dieses den Blutzucker
zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert (Kombination mit einem Sulfonylharnstoff)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Wenn Metformin gemaR Fachinformation nicht geeignet
ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
gegenlber Metformin und einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit mindestens zwei anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese den
Blutzucker zusatzlich zu Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrollieren

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff gegenliber Metformin und Humaninsulin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales
Antidiabetikum)

Zweckmalige Vergleichstherapie:
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Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales
Antidiabetikum) gegeniber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Cochrane Reviews

Hemmingsen,
2013 [49]

Sulphonylurea
monotherapy
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 firstgeneration
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), Microvascular outcomes, Glycaemic
control (fasting plasma glucose and HbA1c), BMI, Weight, Adverse events

Studiendauer: 24 Wochen bis 10,7 Jahre
Suchzeitraum der syst. Recherche bis August 2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 72 (n=22.589)

Studienqualitat/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung

No study entirely free of bias, low proportion of studies with low risk of bias
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First-generation sulphonylureas compared with controls for DM type 2

Outcomes Relative | Anzahl Ouality Comments
effect Studien | of
(95%Cl) | (n=) Evidence
(GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs RR 1.46 | 2 (n=553) Small sample size (1. 5% of
placebo (0.87 to the diversity-adjusted
[30 weeks to 4.75 2.45) required information size)
years] low
Intervention vs insulin | RR1.18 | 2 Trial sequential analysis
[4.75 to 10.0 years] (0.88 to (n=1944) showed that 5.7% of the
1.59) required information size to

detect or reject a 10% RRR
was accrued

Cardiovascular mortality

Intervention vs RR 2.63 | 2 (n=553) Small sample size (0.
placebo (1.32to 7% of the diversity-adjusted
[30 weeks to 4.75 5.22) required information size)
years] low
Intervention vs insulin | RR1.36 | 2 Trial sequential analysis
[4.75 to 10.0 years] (0.88 to (n=1944) showed that 1.1% of the

1.48) required information size to

detect or reject a 10% RRR
was accrued
Non-fatal macrovascular outcomes

Composite not See See No meta-analysis possible

estimable | comment | comment
Non-fatal myocardial | RR 1.08 |2 low
infarction (0.81 to (n=1944)
Intervention vs insulin | 1.45)
[4.75 years to 10.0
years]

Cancer

Intervention vs insulin | RR0.81 | 2 low One study reported any
[4.75 10 10.0 years] (0.29 to (n=1944) cancer and the other death

2.27) due to cancer

Adverse events

All adevers events RR=0.63 | 2 low Trial sequential analysis
Intervention vs. (0.52to (n=1,246) showed that firm evidence
alpha-glucusidase 0.76) was not established
inhibitors [30 weeks]
Drop outs due to RR=0.28 | 2 low Trial sequential analysis
adevers events (0.12to (n=1,246) showed that firm evidence
Intervention vs. 0.67) was not established

alpha-glucusidase
inhibitors [30 weeks]
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Second-generation sul

phonylureas compared with controls for type 2 diabetes mellitus

Outcomes Relative | Anzahl Ouality Comments
effect Studien | of
(95%ClI) | (n=) Evidence
(GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs RR0.98 | 6 Trial sequential analysis
metformin (0.61to | (n=3528) showed that 2.3% of the
1.58) required information size to
[24 weeks to 4 years] detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs RR0.92 |7 Results of the randomeffects
thiazolidinediones (0.60 to | (n=4955) model. Trial sequential
1.41) analysis showed that 2.5% of
[24 weeks to 4 years] the required information size
to detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs insulin | RR 0.96 | 4 c. Trial sequential analysis
(0.79to | (n=1642) showed that 12.8% of the
[9 months to 10 years] | 1.18) low required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs RR1.39 |2 d. Trial sequential analysis
incretinbased control | (0.52to | (n=1503) showed that 0.5% of the
3.68) required information size to
[52 weeks to 104 detect or reject a 10% RRR
weeks] was accrued.
Intervention vs RR1.44 |7 e. Trial sequential analysis
meglitinide (0.47 to | (n=2038) showed that only a minor
4.42) fraction of the required
[12 to 17 months] information size to detect or
reject a 10% RRR was
accrued.
Cardiovascular mortality
Intervention vs RR1.47 | 6 Trial sequential analysis
metformin (0.54 to | (n=3528) showed that 2.7% of the
[24 weeks to 4 years] | 4.01) required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs RR1.30 |7 Trial sequential analysis
thiazolidinediones (0.55to | (n=4955) showed that 0.3% of the
[24 weeks to 4 years] | 3.07) required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs insulin | RR 0.96 | 4 low Trial sequential analysis
[9 months to 10 years] | (0.73to | (n=1642) showed that 6.6% of the
1.28) required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs RR0.97 |7 Trial sequential analysis
meglitinide (0.27 to | (n=2038) showed that only a minor
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[12 to 17 months]

3.53)

fraction of the required
information size to detect or
reject a 10% RRR was
accrued

Non-fatal macrovascular outcomes

months]

Composite

Intervention vs RR0.67 |3 Non-fatal macrovascular

metformin (0.48to | (n=3018) outcomes as a composite

[6 months to 4 years] | 0. 93) outcome were not reported in
the way we predefined to
assess this outcome. Trial
sequential analysis showed
that 5% of the required
informationsize to detect or
reject a 10% RRR was

low accrued

Intervention vs RRO0.91 |6

thiazolidinediones (0.62to | (n=4600)

[52 weeks to 4 years] | 1. 33)

Intervention vs RR0.50 |3 The definition of nonfatal

meglitinide (0.20to | (n=866) macrovascular outcomes was

[12 to 15 months] 1.20) heterogenous

Non-fatal myocardial infarction

Intervention vs RR1.02 | 4

metformin (0.37to | (n=3061)

[24 weeks to 4 years] | 2.85)

Intervention vs RR0.68 |7

thiazolidinediones (0.41to | (n=4956) low

[24 weeks to 4 years] | 1.14)

Intervention vs RR1.03 |3

meglitinide (0.26 to | (n=726)

[2c. 12 months to 17 | 4.08)

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

Outcomes Relative | Anzahl Ouality Comments

effect Studien | of

(95%Cl) | (n=) Evidence

(GRADE)

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

estimable | comment | comment
Cardiovascular Not See See No meta-analysis possible
mortality estimable | comment | comment
Macrovascular Not See See No meta-analysis possible
outcomes estimable | comment | comment
Microvascular Not See See No meta-analysis possible
outcomes estimable | comment | comment

Adverse events

All adverse events
[6 to 12 months]

RR 0.88
(0.78 to

3
(n=510)

Trial sequential analysis
showed that firm evidence
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0.99) was not established

Drop-outs due to
adverse events

Interventions vs
thiazolidinediones
[24 to 52 weeks]

RR 054 |2 low
(0.15to (n=423)
1.97)

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

Fortsetzung

Hemmingsen,
2013

Anmerkungen der Autoren

¢ Among the 72 trials included in this analysis, we classified none of
the trials as having low risk of bias according to all bias domains and
we only classified seven trials as having a lower risk of bias
according to a combined evaluation of sequence generation,
allocation concealment and blinding.

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

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

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

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

Fazit der Autoren

There is insufficient evidence from RCTs to support the decision as to
whether to initiate sulphonyl urea monotherapy. Data on patient important
outcomes are lacking. Therefore, large-scale and long-term randomised
clinical trials with low risk of bias, focusing on patient-important outcomes
are required.

Shyangdan,
2011 [98]

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
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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)

Qualitat der Studien/ Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung:

(Darstellung nur fur Exanatide und Liraglutid)

Exanatide
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Exenatide versus thiazolidinedione (pioglitazone), 1 trial:

HbA1c: slightly greater reduction in HbA1c¢ with once weekly exenatide than
with pioglitazone 45 mg once daily (-1.5% versus -1.2%, P = 0.02).

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

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

HbA1c: significantly greater reduction in HbA1c with once weekly exenatide
than with sitagliptin 100 mg daily (-1.5%versus -0.9%, P < 0.00001).

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

Exenatide versus insulin (glargine) 1 trial

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

Liraglutide

Liraglutide (0.9 mq) versus placebo, 1 trial

HbA1c: The reduction in HbA1c level at end of the study was significantly
greater with 0.9 mg liraglutide than with 0.6 mg liraglutide (-1.56% versus -
1.46%) or placebo (-1.56% versus -0.4%).

Liraglutide (1.2 mq) versus placebo, 3 trials

HbA1c: The overall mean difference was -1.15 (95% CI -1.33 t0 -0.96, P <
0.00001)

Liraglutide (1.8 mq) versus placebo, 4 trials

HbA1C: difference of -1.15 (95% CI -1.31 to -0.99, P < 0.00001)

Liraglutide (1.8 mq) versus insulin (glargine) 1 trial

HbA1c: significantly more reduced with 1.8 mg liraglutide than with insulin
glargine (mean difference -0.24%, 95%CI -0.39 to -0.08, P = 0.0015
according to the original analysis).

Liraglutide versus sulphonylurea (glimepiride) 2 trials

HbA1c: no significant difference between 1.2 or 1.8 mg liraglutide and
glimepiride.

GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist (exenatide vs liraglutide), 1trial
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HbA1c: significantly more reduced with liraglutide(-1.22% versus -0.79%,
mean difference 0.33 (95% CI 0.11 to 0.55, P < 0.0001).

Summary:

In comparison with placebo, all GLP-1 agonists reduced glycosylated
haemoglobin A1c (HbA1c) levels by about 1%. Exenatide 2 mg once weekly
and liraglutide 1.8 mg reduced it by 0.20% and 0.24% respectively more
than insulin glargine. Exenatide 2 mg once weekly reduced HbA1c more
than exenatide 10 ug twice daily, sitagliptin and pioglitazone. Liraglutide 1.8
mg reduced HbA1c by 0.33% more than exenatide 10 pg twice daily.
Liraglutide led to similar improvements in HbA1c compared to
sulphonylureas but reduced it more than sitagliptin and rosiglitazone.

Both exenatide and liraglutide led to greater weight loss than most active
comparators, including in participants not experiencing nausea.

Hypoglycaemia occurred more frequently in participants taking concomitant
sulphonylurea. GLP-1 agonists caused gastrointestinal adverse
effects,mainly nausea. These adverse events were strongest at the
beginning and then subsided. Beta-cell function was improved with GLP-1
agonists but the effect did not persist after cessation of treatment.

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

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

GLP-1 agonists are effective in improving glycaemic control.

Swinnen,
2011[100]

Insulin
detemir
versus insulin
glargine for
type 2
diabetes
mellitus

Fragestellung

To assess the effects of insulin detemir and insulin glargine compared with
each other in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus.

Methodik

Population: Pat. mit DM typ 2

Intervention: insulin detemir

Komparator: insulin glargin

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht

Studiendauer: >12 Wochen

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: Bis Jan. 2010

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

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung

216




HbA1c (4 trials, n=2250)

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

Fasting glucose

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

Overall hypoglycaemia

There was no difference between the two insulins in the relative risk of
having at least one hypoglycaemic event: risk ratio of 0.98 (95% CI 0.92 to
1.05), without evidence for statistical heterogeneity (P = 0.42, 1>=0%).
Similarly, there was no statistically significant difference in the event rate for
overall hypoglycaemia (Analysis 1.8): rate ratio of 1.00 (95% CI 0.90 to1.11),
with substantial statistical heterogeneity (P = 0.00086, I1°= 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% C1 0.51t01.32)

Anmerkungen/Fazit der Autoren
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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 twice daily in a higher dose but with less
weight gain, while insulin glargine was only injected once-daily, with
somewhat fewer injection site reactions.
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Systematische Reviews

Bennett, 2011 [5]

(Agency for
Healthcare
Research and
Quality)

Oral Diabetes
Medications for
Adults With Type
2 Diabetes: An
Update.
Comparative
Effectiveness
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 various
treatment options on the intermediate outcomes of glycemic control as
measured by A1c, body weight, and lipids, including LDL-C, high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and triglycerides?

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
cerebrovascular morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke),
retinopathy, nephropathy, and neuropathy?

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

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

Methodik
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)

Quality Assessmen/Risk of bias: RCT Jadad criteria

Observations studies: development of a tool based on the
recommendations in the Guide for Conducting Comparative Effectiveness
Reviews

Ergebnisdarstellung

219




Key Question 1. In adults age 18 or older with type 2 diabetes mellitus,
what is the comparative effectiveness of these treatment options (see
list of comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control
(in terms of HbA1c), weight, or lipids?

Intermediate clinical outcomes were the most frequently evaluated
outcomes. We identified 121 relevant articles with data from RCTs that
addressed either HbA1c, body weight, or lipids. Fifty-one of the studies
had also been included in the 2007 comparative effectiveness review.

HbA1c. We found that most diabetes medications (metformin,
thiazolidinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced HbA1c to a
similar degree, by about 1 absolute percentage point when compared
with baseline values, after 3 or more months of treatment.

Metformin was more effective in reducing HbA1c than the DPP-4
inhibitors as monotherapy (by about 0.4 absolute percentage points).
Two-drug combination therapies with metformin (such as metformin
plus thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas, and metformin
plus DPP-4 inhibitors) were generally more effective in reducing HbA1c
than was metformin monotherapy (by about 1 absolute percentage
point). Most combinations of metformin, sulfonylureas, and
thiazolidinediones had similar efficacies in lowering HbA1c. Although
we included comparisons with the GLP-1 agonists, we graded the
evidence for these comparisons as insufficient or low; therefore, we
were limited in our ability to draw firm conclusions about their
effectiveness.

Weight. Diabetes medications varied in terms of their effects on body
weight. Notably, weight change was small to moderate, generally less
than 2 kg between baseline and final values. Unlike thiazolidinediones
or sulfonylureas, metformin was not associated with weight gain, with a
mean difference of about —2.6 kg between metformin and the other
drugs, in trials that lasted more than 3 months but generally less than 1
year. 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 associated 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 sulfonylureas or
rosiglitazone. However, pioglitazone was more effective than metformin
in decreasing TG. The addition of rosiglitazone to metformin increased
LDL and HDL but also increased TG when compared to metformin
monotherapy and to the combination of metformin and a sulfonylurea.
The addition of pioglitazone to metformin also increased HDL but
decreased TG when compared to the combination of metformin and a
sulfonylurea. The addition of DPP-4 inhibitors to metformin did not
have an effect on HDL in comparison with metformin monotherapy.

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

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

Although we identified 41 new studies in addition to the 25 studies
included in the 2007 evidence report, the new studies were generally of
short duration (less than 1 year) and had few long-term events (such
as deaths and cardiovascular disease), making any estimates of risk
difference very imprecise. 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 decreased 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
insufficient 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
comparisons were included for the outcome of neuropathy, and these
studies were limited by their small sample sizes and poorly defined
outcomes. We did not identify any studies for the outcome of
retinopathy.

Key Question 3 In adults age 18 or older with type 2 diabetes 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, Severe
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.
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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
included a sulfonylurea plus metformin also had an excess
hypoglycemia risk when compared to metformin plus a
thiazolidinedione.

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

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

Other adverse events. We found reports of four types of adverse events
that were not addressed in our previous evidence 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
thiazolidinediones, either in combination with another medication or as
monotherapy, were associated with a 1.5-fold higher risk of bone
fractures than was metformin alone or in combination with sulfonylurea.
We also found little evidence regarding liver injury and cancer,
outcomes included in the 2007 evidence report. However, in
agreement with other reviews, we found a moderate strength of
evidence for a lack of increased risk of lactic acidosis with metformin
treatment, as compared to a sulfonylurea or a combination of
metformin and sulfonylurea.

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

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

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

hypoglycemia, cardiovascular, and cerebrovascular outcomes?

Twenty-eight studies applied to Key Question 4.

We found that when compared to men, women taking rosiglitazone either
as monotherapy or in combination were at higher risk for bone
fractures than were those taking metformin alone or in combination
with sulfonylureas.

However, for the majority of comparisons, the available studies did not
have sufficient power to allow for subgroup analyses, and few studies
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occurred exclusively in a subpopulation. We found no conclusive
information to predict which subgroups of patients might differentially
respond to alternative treatments.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Overall, few studies contained sufficient data on event rates to make it
possible to analyze maijor 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 neuropathy.

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

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

Phung, 2010
(89]

Effect of
Noninsulin
Antidiabetic
Drugs Added

to Metformin
Therapy on
Glycemic Control,
Weight Gain, and
Hypoglycemia

in Type 2
Diabetes

Fragestellung

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

Methodik

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

Intervention: orale Antidiabetika

Komparator: Placebo oder andere orale Antidiabetika in Kombination mit
Metformin

Endpunkt: change in HbA1c, proportion of patients achieving HbA1c goal
of less than 7%, change in weight, and incidence of hypoglycemia

Beobachtungsdauer: 12 bis 52 Wochen
Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Januar 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 27 (n=11.198)

Quality assessment/Risk of Bias: Jaded scale

Ergebnisdarstellung
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Alle oralen Antidiabetika [(Sulfonylharnstoffe: 0.79; CI:0.62-0.97); Glinide:
0.65; Crl: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; Cl: 0.66-1.08); AGls (0.64;
Cl: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; Cl: 0.64-0.93); GLP-1
Agonisten (0.97; Cl: 0.65-1.30)] zeigen ahnliche Reduktionen hinsichtlich
des HbA1c-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo.

Body weight:

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

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

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein hdheres Risiko auf
Hypoglykamien, wenn verglichen wurde mit Placebo (Sulfonylharnstoffe:
RR: 4.57; Cl: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; CI: 2.12-41.52).
Thiazolidinedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren, und
DPP-4 Inhibitoren waren nicht mit einem erhdhten Risiko auf
Hypoglykamien assoziiert, wenn verglichen wird mit Placebo.

Sensitivity analysis:

there was no significant change from results reported above when studies
with a Jadad score of less than 3 were excluded from the analysis

Fazit der Autoren:

When added to maximal metformin therapy, all noninsulin antidiabetic
drugs were associated with similar HbA1c reductions but differed in their
associations with weight gain and risk of hypoglycemia.

Boussageon,
2012

(6]

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

Fragestellung

The aim was to review all available evidence to evaluate the risk-to-
benefit balance of metformin in T2DM patients based on cardiovascular
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, kardiovaskulare Mortalitat; Sek.:
Myokardinfarkte, Schlaganfalle, periphere vaskulare Erkrankung,
Beinamputationen, mikrovaskulare Komplikationen

Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2010
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13 (n=13.110)

Quality assessment/risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung

e Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer
Metformintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalitat und der
kardiovaskularen Mortaliat

o Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte, zeigten sich keine stat.
signifikanten Effekte unter Metformin.
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Hinweis: Fur die Endpunkte Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
Mortalitat lag eine stat. sig. Heterogenitat vor, wenn die UKPDS Studien
eingeschlossen wurden (12 = 41% und 59%). Nach Ausschluss dieser
Studie, zeigte sich weiterhin keine Signifikanz.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Wenige Studien in der Metaanalyse
o Allgemein wenige Ereignisse

Goossen, 2012
[46]

Longer term
safety of
dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors in
patients with type
2 diabetes
mellitus:
systematic 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 (Hypoglykédmien, Nebenwirkungen)
Studiendauer >18 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Okt. 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 67 (davon 4
Studien zu Alogliptin, 8 Studien zu Linagliptin, 8 Studien zu Saxagliptin,
20 Studien zu Sitagliptin und 27 Studien zu Vildagliptin) (n=k.A.)

Quality assessment/risk of bias: random sequence generation, allocation
concealment, efficacy analysis, dropout rate, investigator reported AEs,
full AE data by SOC

Ergebnisdarstellung

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

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

o Kein erhdhtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich
Hypoglykamien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat.
signifikant geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegenuber
Sulfonylharnstoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko auf eine
Hypoglykamie unter DPP-4 Inhibitoren war insgesamt niedrig, solang
diese nicht mit Sulfonylharnstoffen bzw. einer Insulintherapie
kombiniert wurden. Bei einer Kombination aus Sitagliptin oder
Linagliptin mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin, zeigte sich ein stat.
signifikant erhéhtes Hypoglykamierisiko, wenn verglichen wird
gegenuber Placebo (RR 1.86; 1.46-2.37).

¢ Studienqualitat: However, only 33 and 22% of studies, respectively,
reported methods for random sequence generation and allocation
concealment, so that selection bias cannot be excluded. Double-
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blinding was maintained throughout all studies, and double-dummy
techniques were employed as appropriate. Primary efficacy analysis
was performed by the intention-to-treat principle in 86% of studies,
and 93% described discontinuations due to adverse events.
Investigator-rated adverse events were reported in 52% of studies, for
the remainder, the assessment method of adverse events was not
disclosed. The mean discontinuation rate was 21%.

Fazit der Autoren:

A large body of data supports the long-term safety of gliptin treatment and
refutes an increased risk of infections. Further research is needed to
clarify a possible link to asthenia, cardiac and vascular events. For
combination therapy with insulin or insulin secretagogues, a careful
choice of the agent used may limit the risk of hypoglycaemia.

Hemmingsen,
2012

[47]

Comparison of
metformin and
insulin versus
insulin alone for
type 2 diabetes:
systematic review
of randomised
clinical trials with
meta-analyses
and trial
seqguential
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 kardiovaskulare Mortalitat
Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 23 (n=2.117)

Qualitat der Studien/Risk of bias: following risk of bias domains:
generation of the allocation sequence, allocation concealment, blinding of
investigators and participants, blinding of outcome assessors, incomplete
outcome data, selective outcome reporting, and other sources of bias

Ergebnisdarstellung

e None of the trials had low risk of bias

¢ Keine stat. signifikanten Effekte unter Metformin und Insulin vs. Insulin
alleine hinsichtlich der Gesamtmortalitat oder kardiovaskularen
Mortalitat.

e Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykamien unter
einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen wird gegen
Insulin alleine (RR 2,83; 95%KI 1,17-6,86).

e Eine Kombination aus Metformin und Insulin fUhrte zu einer stat.
signifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (-0,60%, 95% KI: -0,89;
-0,31, p<0,001), Gewichtszunahme (-1.27, 95% KI:-2,07;-0,47,
p=0,002) und einer Insulin Dosisreduktion (MD -18,65 U/Tag, 95% KI:
-22,70; -14.60,P<0,001), wenn verglichen wurde gegen Insulin
alleine; bei jedoch hoher Heterogenitat zwischen den Studien.
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Fazit der Autoren:

There was no evidence or even a trend towards improved all cause
mortality or cardiovascular mortality with metformin and insulin, compared
with insulin alone in type 2 diabetes.

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential.

Hohe Heterogenitat zwischen den Studien.

Wenige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten.

Studien teilweise von kurzer Dauer.

Metabolische Wirksamkeit meist der primare Endpunkt in den Studien.

Karagiannis, 2012
[78]

Dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors for
treatment of type
2 diabetes
mellitus in the
clinical setting:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) inhibitors compared with metformin as monotherapy, or with
other commonly used hypoglycaemic drugs combined with metformin,
in adults with type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Erwachsene Pat. mit DM Typ 2
Intervention: DPP-4 Inhibitoren

Komparator: Metformin Monotherapie oder einer Kombination aus
Metformin mit anderen hypoglykdmischen AM

Endpunkt: Veranderung des HbA1c- Wertes; Anteil Patienten die einen
HbA1c-Wert von <7% erreichen; Kérpergewicht, Abbruchrate aufgrund
jeglichen Nebenwirkungen; Auftreten von ernsten Nebenwirkungen;
Gesamtmortalitat, Hypoglykamien,

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1980-2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 (n=7136)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung

o Maijority of the studies with high and unclear risk of bias (Appendix 2)

¢ HbA1c: Verglichen mit Metformin als Monotherapie, zeigte sich einer
stat. signifikant geringere Abnahme des HbA1c-Wertes (WMD:0.20,
95% KiI; 0.08- 0.32) und des Korpergewichtes (1.5, 0.9 - 2.11) unter
einer DPP-4 Inhibitor Therapie.

o Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der DPP-4

Inhibitoren gegenuber den GLP-1 Agonisten (0.49, 0.31-0.67) und
eine Vergleichbarkeit gegenuber Pioglitazon (0.09, —0.07 - 0.24)
Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegentiber den
Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines HbA1c-Wertes
von <7%; jedoch in Bezug auf das Korpergewicht sowohl gegenuber
Sulfponylharnstoffen (WMD: -1.92, —2.34; —1.49) als auch Pioglitazon
(-2.96, -4.13; —1.78), nicht aber gegentber GLP-1 Agonisten (1.56,
0.94 - 2.18).

e Allgemein traten nur wenige Hypoglykamien in den
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Behandlungsgruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine
héhere Hyoplykamierate, wenn kombiniert wurde mit
Sulfonylharnstoffen.

Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger unter einer
DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit Pioglitazon.
Das Auftreten von Ubelkeit, Durchfillen und Erbrechen war hdher
unter einer Metformin oder GLP-1 Agonist Therapie, wenn verglichen
wurde gegen DPP-4 Inhibitoren.

Keine Unterschiede zwischen den Behandlungen hinsichtlich des
Risikos auf Nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, oder
Harnwegsinfektionen
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Anmerkungen/Fazit der Autoren

In patients with type 2 diabetes who do not achieve the glycaemic targets
with metformin alone, DPP-4 inhibitors can lower HbA1c, in a similar way
to sulfonylureas or pioglitazone, with neutral effects on body weight

Anmerkung FB-Med:

o Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibitoren.
Variabilitat des Verzerrungspotentials der Studien.

o Keine Sensitivitatsanalysen bzw. Metaregression um den Einfluss der
Ausgangscharakteristiken zu untersuchen.

Aroda, 2012

[4]

Efficacy of GLP-1
Receptor
Agonists and
DPP-4 Inhibitors:
Meta-Analysis
and Systematic
Review

Fragestellung

This meta-analysis was performed to support the understanding of the
overall evidence by summarizing the findings from studies of the incretin-
based therapies.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention/Komparator: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren
Endpunkt: HbA1c, FPG, Gewicht

Studiendauer 212 Wochen
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Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1990-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 80 (n=k.A.)

Qualitat der Studien/Risk of bias: judgement of study quality via
discontinuation rates, medication changes prior baseline, baseline
differences, blinding, analysis method

Ergebnisdarstellung

Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbA1c-Werte variierten
zwischen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und 7.2% - 9.3%
(DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Studien (76%; 61/80
Studien) wurden orale glukosesenkende AM-Therapien in
Kombination mit GLP-1 Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren gegeben.
Unter der héchsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1
Agonisten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden
Behandlungsgruppen vorteilhafte Veranderungen hinsichtlich des
HbA1c-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert zwischen -1.1% bis -
1.6% (GLP-1 Agonisten) und -0.6% bis -1.1% (DPP-4 Inhibitoren).
Es zeigten sich durchschnittlich grofRere Reduktion des FPG unter
Exenatid (einmal wdchentlich) 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).
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A Mean HbA,  Differance (95% CI)

Exenatide BID ——r -1.10 [-1.22 ro ~0.99]
Exenatide QW ——— -1.59 [-1.70 to ~1.48]
Liraglutide —— -1.27 [-1.41 1o -1.13]
Alogliptin ——— -0.69 [~0.85 to ~0.54]
Linagliptin ' —#— -0.60{-0.75to -0.46}
Saxagliptin — ~0.68 [~0.78 to -0.57]
Sitagliprin - X -0.67 [-0.75 to -0.60]
Vildagliptin & =106 [~1.48 to ~0.64]
=2.0 -1.5 -1.0 -0.5
HbA; Change (%)

B Mean FPG Difference {(95% Cl)
Exenatide BID —— ~1.16 [-1.35 to ~0.97}
Exenatide QW — -2.12 [-2.28 to ~1.96]

Liraglutide -—— -1.82 [-2.07 o -1,57]
Alogliptin —_— -0.97 [-1.27 to -0.67]
Linagliptin o -1.04 [-1.59 to -0.49]
Saxagliptin ] ~0.73 [~0.95 to -0.50]
Sitagliptin —— -0.87 [~0.98 to -0.77)
Vildagliptin . 1,57 [~2.23 to -0.90]
-2.5 -2.0 -1.5 =1.0 -0.5
FPG Change (mmel/L)

C Mean Weight Difference (35% Cl)
Exenatide BID ——— ~2.03 [~2.46 to -1.60]
Exenatide QW | ——@— -2.41 [-2.83 to -1.99]

Liraglutide L ~2.29 [-2.99 to -1,59]
Alogliptin —_— -0.30 [~0,90 to +0.30)
Saxagliptin —t—— -0.64 [~1.11 to -0.16]
Sitagliptin — -0.29 [-0.61 to +0.03)
Vildagliptin — ~0.16 {-0.92 to +0,60]

30 25 -20 -1.5 ~10 -0.5 00 0S5
Welght Change (kg)

Overall mean changes from baselinein (A) hemoglobin A, (HbA,.), (B)_f'asting plasmaglucqse (FE’G),
and (C) weight with the use of glucagon-like peptide 1 receptor agonists ((?LP-’! RAs) or diPEEtldyI-
peptidase IV (DPP-4) inhibitors ac the highest maintenance doses ev:'duaced in this meta-analysis and
systemic review of the efficacy of incretin-based therapies in type 2 diabetes mellitus.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

All of the incretin-based therapies in the present meta-analysis were
associated with significant reductions from baseline in HbA1, and FPG.

Anmerkung FB-Med:

o Teilweise hohe Heterogenitat zwischen den Studien
e Keine Langzeitwirkungen untersucht

Zhang, 2014
[110]

Head-to-head
comparison of
dipeptidyl
peptidase-1V

Fragestellung

In the present study, a meta-analysis of randomized clinical trials was
conducted to evaluate the efficacy and safety of DPP-4 inhibitors
compared with sulfonylureas as monotherapy or as add-on therapy
especially to metformin, in adult patients with T2DM.

Methodik
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inhibitors and
sulfonylureas - a
meta-analysis
from randomized
clinical trials.

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention/Komparator: DPP-4 inhibitors, sulfonylureas

Endpunkt: HbA1c, FPG, Gewicht

Studiendauer 218 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Juni 2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12 (n=10.982)

Qualitat der Studien/Risk of Bias: Jadad scale

HbAlc change, 12 trials (n=6772)

the mean changes from baseline in HbA1c were significantly smaller with
DPP-4 inhibitors compared with sulfonylureas with a difference of mean
changes in HbA1c (sulfonylureas—DPP-4 inhibitors) of 0.105 and 95% CI
0.103 to 0.107, p<0.0001.

When comparing the percentage of patients who achieved HbA1c<7%
(Figure 2B), sulfonylureas showed better chances of achieving
HbA1¢c<7% compared with DPP-4 inhibitors, MH-OR was 0.91 with 95%
Cl (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% Cl): 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

Fazit der Autoren

Because most of the studies used in our meta-analysis are short in
duration and the longest duration is 2 years, therefore, we could not
achieve a conclusion on long-term durability and safety (>4 years) to see
which one is more desirable.

Because the dosage of DPP-4 inhibitors is stable and does not need
titration while the dosage of sulfonylureas is changeable and usually
needs up-titration, it is difficult to say which dosage of sulfonylureas is
comparative to the DPP-4 inhibitors and has less episode of
hypoglycaemia than DPP-4 inhibitors.

Zhang, 2014 [109]

Combinational
therapy with

Fragestellung

The present study systematically reviews this important aspect of T2DM
management and Uerforms a meta-analysis of RCTs in order to assess
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metformin and
sodium-glucose
cotransporter
inhibitors in
management of
type 2 diabetes:
Systematic review
and meta-analyse

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 (hereinafter
SGLT-2 inhibitor-MET)

Komparator: placebo-controlled or metformin-only (hereinafter placebo-
MET)

Endpunkt: HbA1c, FPG, Gewicht
Studiendauer 212 Wochen
Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche: 2000 bis Jan 2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=2847)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisse: SGLT-2 inhibition combined with metformin vs Placebo

HbA1c

duration #studies | Mean Significance | Hetero-
(n=) difference level (p) genity (%)

(95% ClI)

After 12-24 | 7 -0.47 [-0.66, - | <0.00001 85%

weeks (n=1542) | 0.27]

After 1 year | 3 -0.37 [-0.77, 0.07 89%
(n=527) | 0.03]

After 2 2 -0.41[-1.09, 0.28 80%

years (n=280) | 0.28]

Body weight

duration #studies | Mean Significance | Hetero-
(n=) difference level (p) genity (%)

(95% CI)

After 12-24 | 7 -2.28 [-2.67,- | <0.00001 35%

weeks (n=1572) | 1.88

After 1 year | 3 -2.60 [-3.17, - | <0.00001 0%
(n=659) | 2.03]

After 2 2 -3.03 [-3.90, - | <0.00001 0%

years (n=465) | 2.16]
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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.

Clar, 2012
[11]

Systematic review
of SGLT2 receptor
inhibitors in dual
or triple therapy
in type 2 diabetes

Fragestellung

To assess the clinical effectiveness and safety of the SGLT2 receptor
inhibitors in dual or triple therapy in type 2 diabetes.

Methodik
Population: Erwachsene mit DM2 (bisher unzureichend eingestellt)

Intervention: Any use of SGLT2 inhibitors (dapagliflozin and canagliflozin)
in dual or triple therapy, in addition to other interventions including, but not
restricted to: metformin, sulphonylureas, insulin and gliptins,

Komparator: placebo or another active antidiabetic medication in
combination with the same antidiabetic co-medication as in the SGLT2
inhibitor group

Endpunkt: HbA1C, Chnage in weight, BMI, change in QoL
Suchzeitraum der syst. Recherche: bis Juli 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=3849)
7 trials (n= 3398) Dapagliflozin, 6 vs Placebo and 1 vs Glipizide
1 trial Canagliflozin (n= 451)

Qualitatsbewertung/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung
HbA1C

Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398)

Dapagliflozin at a dose of 10 mg/day significantly reduced HbA1c by
(WMD) —0.54% (95% CI —0.67% to —0.40%, p<0.00001) after 12—-26
weeks of treatment compared to placebo. There was significant
heterogeneity.

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)

There was no difference in HbA1c reduction between dapagliflozin and
glipizide, both reducing HbA1c by —0.52% (95% CI —0.60% to —0.44%).
Background antidiabetic therapy: metformin (>1500 mg/day)
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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
dapagliflozin arm after 52 weeks of treatment and increased by +1.44 kg
(95% CI +1.09 to +1.78) in the glipizide arm (p<0.0001 between groups).
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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.

Dapagliflozin appears effective in reducing HbA1c and weight in type 2
diabetes.

Du, 2013[13]

Comparative
effects of

Fragestellung

The present meta-analysis aimed to compare the therapeutic efficacy of
sitagliptin and metformin in the treatment of T2DM.
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sitagliptin and
metformin in
patients with type
2 diabetes
mellitus: a meta-
analysis

Methodik

Population: Pat mit DM typ 2 (regardless of gender, age, course of
disease, body shape, and race)

Intervention/Komparator: Sitagliptin vs Metformin

Endpunkt: HbA1c, Fasting blood glucose, BMI, homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR); and homeostasis model
assessment-b (HOMA-b)

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis April 2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=1881)

Qualitat der Studien/Risk of bias: following criteria used: randomization,
allocation concealment, blinding, and intention to-treat (ITT) analysis

Ergebnisdarstellung

Studienqualitat und risk of bias:
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HbA1c (7 trials n=1881)

no significant difference in the influence of the two drugs on the HbA1c of
the T2DM patients (P=0.148, SMD=0.13, 95% CI=-0.05, 0.30).
Heterogeneity was noted among studies.

Fasting plasma glucose (7 trials n=1881)

There was a significant difference in the influence on fasting plasma
glucose level between metformin and sitagliptin (P=0.000, SMD=0.23,
95% CI=0.14, 0.32).

Postprandial plasma glucose level (4 trials n=575)

Significant difference in the influence on the postprandial blood glucose
level between metformin and sitagliptin (P=0.011, SMD=0.21, 95%
CI=0.05, 0.38).
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BMI (3 trials n= 243)

No significant difference existed in theinfluence on BMI between
metformin and sitagliptin (P=0.063, SMD=0.26, 95% CI=- 0.01, 0.54).

HOMA-IR (3 trials n=1403)

HOMA-IR (HOMA-IR = fasting blood glucose [mmol/L] x fasting blood
insulin [mIU/L)/22.5) is used to evaluate insulin sensitivity. A significant
difference was observed between sitagliptin and metformin in the
influence on HOMA-IR (P=0.003, SMD=0.16, 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 3
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 reducing
HbA1c, decreasing body weight, and improving the function of b cells, but
sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin sensitivity.

Anmerkung FB-Med:

Keine Langzeitfolgen untersucht (langstes Folluw-up 12 Monate)

Wu, 2013[105]

Efficacy and
safety of

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
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dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors and
metformin as
initial
combination
therapy and as
monotherapy in
patients with type
2 diabetes
mellitus: a meta-
analysis

diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator: a) DPP-4 inhibitors plus metformin as initial
combination therapy b) DPP-4 inhibitor monotherapy vs metformin
monotherapy

Endpunkt: HbA1C, FPG Weight, adverse cardiovascular events
Studiendauer: >12 Wochen

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis Dez. 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=7778)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung

DPP-4 inhibitor as monotherapy vs metformin

HbA1C: lower reduction in HbA1c level [MD=0.28, 95% CI (0.17, 0.40),
p<0.00001) ]

FPG: lower reduction in FPG level [MD=0.81, 95% CI (0.60, 1.02),
p<0.00001]

Weight: lower weight loss [MD=1.51, 95% CI (0.89, 2.13), <0.00001]

adverse CV events: lower risk of adverse CV events (include death from
CV causes, non-fatal myocardial infarction or acute coronary syndrome,
stroke, heart failure and arrhythmias) [RR=0.36, 95% CI (0.15, 0.85) ]

Hypoglycaemia: lower risk of hypoglycaemia [RR=0.44, 95% CI (0.27,
0.72), p=0.001] and lower risk of gastrointestinal AEs [RR=0.63, 95% CI
(0.55,0.70), p<0.00001]
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DPP-di monotherapy =~ MET monotherapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

1.2.1 adverse CV events

Aschner 2010 1 528 3 522 0.5% 0.33[0.083, 3.18] [

Bosi 2009 1 207 2 202 0.3% 0.49[0.04, 5.39] I

Piatzner 2011 2 335 7 328 1.2% 0.28[0.08, 1.34] T

Schweizer 2007 0 519 2 252 0.6% 0.10[0.00, 2.02] —

Schweizer 2009 2 167 2 165  0.3% 0.99[0.14, 6.93) T

Williams-Herman 2010 0 179 2 364 0.3% 0.41[0.02,840) |

Subtotal (95% CI) 2025 1923 3.1% 0.36 [0.15, 0.85] ’

Total events 6 18

Heterogeneity: Chiz = 1.92, df =5 (P = 0.86); I2= 0%

Test for overall effect: Z=2.33 (P = 0.02)

1.2.2 hypoglycaemia

Aschner 2010 9 528 17 522  2.8% 0.52[0.24, 1.16) -7

Bosi 2009 1 297 1 202 0.2%  0.98[0.06, 15:64] T

Haak 2012 0 142 7 201 0.8% 014001, 287) ¥

Pfiitzner 2011 7 335 20 328 3.3% 0.34[0.15, 0.80] T

Schweizer 2007 3 519 1 252 0.2%  1.46[0.15, 13.93]

Schweizer 2009 0 167 2 165  0.4% 0.20[0.01, 4.09) 0

Williams-Herman 2010 2 179 7 364  0.8% 0.58(0.12, 2.77) -

Subtotal (95% CI) 2167 2214 8.5% 0.44 [0.27, 0.72] ’

Total events 22 55

Heterogeneity: Chiz = 2.96, df =6 (P = 0.81); 12= 0%

Test for overall effect: Z = 3.26 (P = 0.001)

1.2.3 gastrointestinal AEs

Aschner 2010 61 528 108 522 17.9% 0.56 [0.42, 0.75] -

Bosi 2009 49 297 73 282 121% 0.66[0.48, 0.91] -

Haak 2012 17 142 37 291 4.0% 0.94 [0.55, 1.61] T

Pfatzner 2011 56 335 76 328 12.6% 0.72 [0.53, 0.98] Bl

Schweizer 2007 13 519 110 252 24.4% 0.50[0.40, 0.62] =

Schweizer 2009 25 167 41 165 6.8% 0.80[0.38, 0.94] ™

Williams-Herman 2010 37 179 98 364 10.6% 0.77 [0.55, 1.07] Il

Subtotal (95% CI) 2167 2214 88.3% 0.63 [0.55, 0.70] ‘

Total events 358 543

Heterogeneity: Chi? = 9.46, df =6 (P = 0.15); 12 = 37%

Test for overall effect: Z=7.72 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 6359 6351 100.0% 0.60 [0.54, 0.67] ’

Total events 386 616

Heterogeneity: Chiz = 16.53, df = 19 (P = 0.62); 2= 0% f f f ‘
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 8.66 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chiz = 3.29,df = 2 (P = 0.19), I2= 39.1%

DPP-4i better ~ MET better

Figure 3. Meta-analysis of safety between DPP-4 inhibitors monotherapy and metformin monotherapy.

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% ClI (0.22, 0.67), p=0.0001]
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Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

DPP-4i plus MET Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean

MET monotherapy
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

1.3.1 HbA1c change

Bosi 2009 -1.8  0.06 285 -1.4 0.086 285 7.3% -0.40 [-0.41, -0.39] "

Haak 2012 -1.6 01 140 -1.1 0.1 138 7.3% -0.50 [-0.52, -0.48] "

Pfutzner 2011 -2.33  0.07 323 -1.79 007 328 7.3% -0.54 [-0.55, -0.53] "

Reasner2011 2.4 041 559 -1.8 0.1 564 7.3% -0.60 [-0.61, -0.59] "

Williams-Herman 2010 -1.7 041 105 -1.3 0.1 87 7.3% -0.40 [-0.43, -0.37] .

Subtotal (95% CI) 1412 1402 36.4%  -0.49 [-0.57, -0.40] ’

Heterogeneity: Tauz= 0.01; Chiz = 776.51, df = 4 (P < 0.00001); 2 = 99%

Test for overall effect: Z = 11.14 (P < 0.00001)

1.3.2 FPG change

Bosi 2009 -263 0.13 285 -1.92 0.13 285 7.3% -0.71 [-0.73, -0.69] "

Haak 2012 2.7 0.2 140 -1.8 0.2 138 7.2% -0.90 [-0.95, -0.85] -

Pfitzner 2011 -3.05 0.14 323 -2.22 0.18 328 7.3% -0.83 [-0.85, -0.81] "

Reasner2011 -3.8 0.2 559 -3 0.2 564 7.3% -0.80 [-0.82, -0.78] "

Williams-Herman 2010 -3.18 0.36 105 -24 039 87 7.0% -0.78 [-0.89, -0.67] N

Subtotal (95% CI) 1412 1402 36.0%  -0.80[-0.87,-0.74] ’

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 86.59, df = 4 (P < 0.00001); |2 = 95%

Test for overall effect: Z = 24.70 (P < 0.00001)

1.3.3 weight change

Bosi 2009 -1.18 022 285 -1.62 0.22 285 7.3% 0.43[0.39, 0.47] "
Pfitzner 2011 -0.7 0.2 323 -1 0.3 328 7.2% 0.30 [0.26, 0.34] "
Reasner2011 -1.8 0.5 625 -1.6 05 621 7.2% 0.00 [-0.08, 0.08]

Williams-Herman 2010 -1.2 0.7 100 -2.4 09 81 5.9% 1.20[0.96, 1.44] -
Subtotal (95% CI) 1333 1315 27.6% 0.44 [0.22, 0.67] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi2 = 215.55, df = 3 (P < 0.00001); I2 = 99%

Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 4157 4119 100.0%  -0.34 [-0.48, -0.21] ‘

Heterogeneity: Tauz = 0.06; Chi2 = 7518.05, df = 13 (P < 0.00001); I2 = 100% Ig }1 o i QI
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001) DPP-di plus MET befter MET better

Test for subgroup differences: Chi2 = 126.14, df = 2 (P < 0.00001), |2 = 98.4%

Figure 4. Meta-analysis of efficacy between DPP-4 inhibitors plus metformin as initial combination therapy and metformin monotherapy.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

This meta-analysis compared DPP-4 inhibitors monotherapy with
metformin monotherapy in T2DM, and the results showed that metformin
monotherapy produced slightly, but significantly greater reduction in
HbA1c, FPG and body weight than DPP-4 inhibitors monotherapy.
However, DPP- 4 inhibitors monotherapy showed lower risk of adverse
CV events, hypoglycaemia and gastrointestinal AEs compared with
metformin monotherapy.

Anmerkung FB-Med:

Sehr unterschiedliche Follow-up Zeiten: zw. 18 und 104 Wochen, keine
Langzeitfolgen

Zhuang, 2013
[112]

A meta-analysis
of clinical

therapeutic effect
of insulin glargine

Fragestellung

This study estimated the effect and security of the two basal long-acting
insulin analogs for T2DM by using meta-analysis.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2
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and insulin
detemir for
patients with type
2 diabetes
mellitus

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)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung
Variety of HbA1c (3 trials)

OR and 95%CiI of insulin glargine and insulin detemir concentration for
lowing diabetic glycated hemoglobin were 0.03 [95% CI -0.08, 0.15]; not
statistically significant (p = 0.57).

Variety of Fasting Plasma Glucose (FPG) (3 trials)

The results combined for meta-analysis demonstrated OR and 95% CI of
insulin glargine and insulin detemir concentration for lowing diabetic
fasting plasma glucose were 0.18 and [—0.10,0.47], separately; 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.

Rys, 2014 [95]

A comparison of
biphasic insulin
aspart and insulin
glargine
administered with
oral antidiabetic
drugs

in type 2 diabetes
mellitus —a
systematic review
and

meta-analysis

Fragestellung:

We performed a systematic review to compare glycaemic control and
selected clinical outcomes in T2DM patients inadequately controlled with
OADs whose treatment was intensified by adding biphasic insulin aspart
(BlAsp 30) or insulin glargine (IGlar).

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: BlAsp 30 (qd or bid) versus IGlar, both
administered with OADs (all types of OADs, administered either in
monotherapy or combined treatment, were considered eligible)

Endpunkt: glycemic control,
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): March 2013
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 5 RCTs (n=1758)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Jadad criteria

Ergebnisdarstellung:
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Studies were of low to moderate quality

Glycemic control

HbA1c:

o adifference in favour of BIAsp 30 [WMD = -0.21% (-0.35; -0.08)];

¢ substantial between-study heterogeneity (p = 0.072; I = 54%):main
sources of heterogeneity were difference between studies in the
number of daily injections of BIAsp 30 and the imbalanced OAD
treatment between groups in the study by Ligthelm et al.

Outcome AHbATE level [%]

Study BlAsp 30 1Glar WIMD [85% CI] Weight WMD [55% CI]
or sub-categary N Mean S0 N Mean S0 random affiects modal % random effects model
1
Strojek 2009 225 x x 232 x = 2813 =0.16  [-0.30, —-0.02]

Yang 2012 x X ox x x x 2874 042 [-025, 0.02]

Subtotal {BiAsp 30 qd)
Qo0 d=1(p=068T "= 0%

—0.14 [-0.24;-0.04]

Kann 2006 128 ® ® 127 x = 1358 050 [-0.80,-0.20]

Lighteirm 2011 132 -1.30 % 127 -1.20 — 1626 -0.06 [-032, 0.20]

Subtotal (BiAsp 30 bid)
O = SB8 o = 2 (p = 0.058) ' = B5%

1
.
]
1
1
——
g
1
Raskin 2005 M7 278 149 116 -236 118 _— 1328 043 [-073,-0.13]
s st 032 [-080;-0.04]
1
1

Total 10000 =0.21 [=0.35,-0.08]

=07 =035 o 035 o7
Fawours Blasp 30 Favours 1Glar

Test for heterogenaity: O = 8.61, df = 4 (p = 0.0717), I* = 53.53%

Fasting plasma glucose
¢ No difference between both BlAsp 30 and IGlar groups
Meal prandial glucose

¢ significantly lower mean prandial glucose increment in the BlAsp 30
group compared with the IGlar group [WMD = -14.70 mg/dI (-20.09;
-9.31)] with no statistically significant heterogeneity

Hypoglycemia

¢ No significant difference between both treatments (2 studies), high
degree of heterogeneity

Weight gain
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¢ larger weight gain after BIAsp 30 treatment [WMD = 1.78 kg (1.04;
2.52)] as compared with IGlar when admistered mit Metformin

Safety assessment

Adverse events

¢ slightly greater proportion of patients experiencing at least one
adverse event in the BIAsp 30 group compared with the I1Glar group
[60% vs. 53%; OR =1.32 (1.02; 1.71)].

¢ No significant heterogeneity

Withdrawal

¢ No significant difference was found

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

BlAsp 30 added to OAD therapy results in a better glycaemic control as
compared with IGlar in T2DM patients. BIAsp 30 use is associated with
slightly larger weight gain but no rise in risk of severe hypoglycaemic
episodes.

Anmerkung FB-Med:

Stratifizierung nach Anzahl der Injektionen pro Tag und Ausschluss der
Studie Ligthelm et al. zeigte ahnliche/vergleichbare (stat. sign.) Resultate
zur glykdmischer Kontrolle (HbA1c)

Simpson, 2015
[99]

Mortality risk
among
sulfonylureas: a
systematic review
and

network meta-
analysis

Fragestellung:

Since tissue selectivity and risk of hypoglycaemia diff er among
sulfonylureas, we aimed to assess whether mortality and the risk of
cardiovascular events also varies

Methodik:
Population: adults with type 2 diabetes
Intervention/Komparator: comparison between two sulfonylurea

Endpunkt: all-cause deaths, cardiovascularrelated deaths, or myocardial
infarctions

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): inception to June 11, 2014

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten:24 studies; [18 studies
(n=167 327) all-cause mortality]

Qualitat der Studien/Risk of bias: 27-item Downs and Black49 checklist

Ergebnisdarstellung:

Network-Metaanlysis

e 14970 (9%) of 167 327 patients in 18 studies died: 841 (4%) of 19
334 gliclazide users, 5482 (11%) of 49 389 glimepiride users, 2106
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(15%) of 14 464 glipizide users, 5296 (7%) of 77 169 glibenclamide
users, 1066 (17%) of 6187 tolbutamide users, and 179 (23%) of 784
chlorpropamide users.
Inconsistency was low for the network metaanalysis of all-cause
mortality, and the relative risk of death compared with glibenclamide
was:
0.65 (95% credible interval 0.53-0.79) for gliclazide,
0.83 (0.68-1.00) for glimepiride,
0.98 (0.80-1.19) for glipizide,
1.13 (0.90-1.42) for tolbutamide, and

o 1.34 (0.98-1.86) for chlorpropamide.
Similar associations were noted for cardiovascular-related mortality:
the relative risk compared with glibenclamide was

0 0-60 (95% credible interval 0-45-0-84) for gliclazide,
0-79 (0-57-1-11) for glimepiride,
1-01 (0-72-1-43) for glipizide,
1-11 (0-79-1-55) for tolbutamide, and
1-45 (0-88-2-44) for chlorpropamide.

(0}
(0}
(0}
(0}

©Oo0OO0Oo
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Gliclazide and glimepiride were associated with a lower risk of all-cause
and cardiovascular-related mortality compared with glibenclamide.
Clinicians should consider possible diff erences in risk of mortality when
selecting a sulfonylurea

Monami, 2014[82]

A meta-analysis
of the
hypoglycaemic
risk in
randomized
controlled trials
with
sulphonylureas in
patients with type
2 diabetes

Fragestellung:

To assess hypoglycaemic risk with sulphonylureas in comparison with
other drugs in randomized controlled trials.

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: sulphonylureas with placebo or active drugs
(oral hypoglycaemic agents, GLP- 1 receptor agonists, and/or insulin)

Endpunkt: one episode of overall or severe hypoglycaemia
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 30 November 2013
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 91 trials

Qualitat der Studien/Risk of bias: using some of the parameters proposed
by Jadad

Ergebnisdarstellung:

Severe hypoglycemia:

e 69 trials reporting information on severe hypoglycaemia, 24 trials
reported at least one event. |12 was 20.0 (p=0.19)
e The overall risk of severe hypoglycaemia was increased more than
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threefold with sulphonylureas than with comparators.

Any hypoglycemia

e 70 trials, 5 of which reported 0 events: 12>=0.0 (p=0.98)

o The overall risk (MH-OR) of hypoglycaemia with sulphonylureas
versus comparators was 3.69 [3.47-3.93] (p<0.001).

e The increase in risk was statistically significant in comparisons
with placebo/no therapy and any active drug, including glinides,
with the only exception of insulin.

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

In conclusion, hypoglycaemia, including severe hypoglycaemia, is
frequent in patients treated with sulphonylureas, particularly when
baseline HbA1c levels are lower and BMI levels higher. Further studies

are needed to characterize predictors for the identification of patients at

higher risk
Anmerkung FB-Med:

The definition of hypoglycaemia differed across trials.

Monami, 2013 [83]

Fragestellung:
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Cardiovascular
safety of
sulfonylureas: a
meta-analysis of
randomized
clinical trials

To collect all available data on cardiovascular safety of sulfonylurea

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: sulfonylureas with placebo or active drugs (oral
gypoglycaemic agents, GLP-1 receptor agonists and/or insulin)

Endpunkt: Major cardiovascular events (MACE) and mortality
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 31 October 2012
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 116 trials

Qualitat der Studien/Risk of bias: some of the parameters proposed by
Jadad

Ergebnisdarstellung:

¢ limitations in trial quality and under-reporting of information on
cardiovascular events and mortality

MACE (Maijor cardiovascular events)

e 62 trials, 32 detected no events, analysis based on 30 trials: The use
of sulfonylureas was not associated with any significant difference in
the incidence of MACE with respect to comparators 1> was 49.3
(p=0.002).

MI (Myocardial infarction)

e 57 trials of whicht 34 detected no events; based on 23 trials: use of
sulfonylureas was not associated with any significant difference in the
incidence of Ml with respect to comparators

Stroke:

e 16 trials reporting at least one stroke: a significantly higher risk was
observed in association with sulfonylureas (MH-OR: 1.28 [1.03-1.60],
p=0.026)

e increase in risk reached statistical significance in direct comparisons
with DPP4 inhibitors (MH-OR: 4.51 [1.60—12.66], p=0.004) and in
trials with glimepiride (MH-OR: 4.22 [1.65—-10.79], p=0.003)

All-cause and cardiovascular mortality:

e 88 trials, 37 of which reported at least one death: significant increase
in mortality was observed with sulfonylureas (MHOR: 1.22 [1.01—
1.49], p=0.047 versus placebo

¢ No significant association with all-cause or cardiovascular mortality
was observed for trials with different comparators, or for individual
sulfonylureas

Severe Hypoglycaemia

¢ In trials reporting at least one event, sulfonylureas were associated
with a significantly increased risk of severe hypoglycaemia in
comparison with metformins (N=2 trials; MH-OR: 14.72 [2.81-77.30],
p=0.001)
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

In type 2 diabetes, the use of sulfonylureas is associated with increased
mortality and a higher risk of stroke, whereas the overall incidence of
MACE appears to be unaffected. Significant differences in cardiovascular
risk could be present in direct comparisons with specific classes of
glucose-lowering agents, such as DPP4 inhibitors, but this hypothesis
needs to be confirmed in long-term cardiovascular outcomes trials.

Monami, 2013
(84]

Efficacy and
safety of sodium
glucose co-
transport-2
inhibitors in type
2 diabetes: a
meta-analysis of
randomized
clinical trials

Fragestellung:

The aim of the present meta-analysis is the assessment of the overall
efficacy and safety profile of sodium glucose co-transport-2 (SGLT-2)
inhibitors

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: comparing a SGLT-2 inhibitor with a non-SGLT-
2 inhibitor agent

Endpunkt:

e HbA1c at 12, 24 and 52 weeks
e Hypoglycaemia
e genital and urinary infections

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): until 21 May 2013

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 25 RCTs (n=11,152)
Qualitat der Studien/Risk of bias: some of the parameters proposed by
Jadad

Ergebnisdarstellung:

HbA1c
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Table 4. Differences in means in HbAlc between sodium glucose co-
transport-2 inhibitors and active comparators at 12 and 24 weeks in trials
included in the meta-analysis.

Sodium glucose co-transport-2 inhibitorsversus

Glipizide Metformin
N arms (1) (5) (2)
12 weeks 0.3[0.2;0.4]F 0.0[—0.1;—0.1] 0.0 [—0.3; 0.3]
N arms (1) (5) (1)
24 weeks 0.3[0.2; 0.5]* 0.1 [—0.1;0.2] —0.2 [—0.4; —0.1]*

*p < 0.05; **p < 0.001.

Weight change/BMI

¢ head-to-head comparison with sitagliptin, canagliflozin was associated
with a significantly lower BMI at 12 weeks (-1.0 [-2.0; 0.0] kg/m2,
p=0.049), 24weeks (—1.2 [-2.2; —0.2] kg/m2, p=0.02) and 52weeks (—
1.0 [-2.0; 0.0] kg/m2, p=0.42).

Metabolic paramters:

e SGLT-2 inhibitors reduced FPG not only in placebo-controlled trials,
but also in direct comparisons with metformin and sitagliptin (0.5 [~
0.9; -0.1] and—0.8 [-1.3;-0.2] mmol/l, respectively)

e SGLT-2 inhibitors determined a modest but statistically significant
increase in HDL cholesterol

Table 5. Differences in means in fasting plasma glucose, lipid profile,
creatinine, hematocrit and blood pressure at the endpoint, between sodium
glucose co-transport-2 and active comparators/placebo in trials included
in the meta-analysis.

Sodium glucose co-transport-2

inhibitors versus

Differences in means All comparators Only placebo

Fasting plasma glucose —1.0 [=0.9; —1.2]** —1.2 [—1.0; —1.4]**
(mmol/1)

Total cholesterol (mmol/1) 0.1 [—0.1;0.2] 0.0 [—0.1; 0.1]

HDL cholesterol {(mmol/I) 0.1 [0.0;0.1]* 0.0 [—0.1; 0.1]

LDL cholesterol {mmol/1) 0.1 [—0.1;0.2] 0.0 [—0.1; 0.1]

Triglycerides (mmol/1) —0.1[—0.3; 0.0] —0.1 [—0.3; 0.1]

Creatinine (umol/1) — —0.7 [-1.7; 0.3]

Hematocrit (%) — 1.4 [0.2; 2.7]*

Systolic blood pressure — —1.2 [-1.4; —L.O]**
(mmHg)

Diastolic blood pressure — —1.9 [—2.6; —1.1]**
(mmHg)

HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein.
*p = 0.05 **p < 0.001.

Adverse events:
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¢ significantly lower risk was found in comparison of SGLT-2 inhibitors
with sulphonylurea (1 RCT)
¢ incidence genital infections was significantly increased with SGLT-2

inhibitors (s3.90 [3.00-5.07], p<0.001).

PANEL A B Cc D

0.1 1.0 10.0 0.01 0,1 1.0 10.0 0.1 1.0 10.0 0.1 1.0 10.0 100.0
Placebo - - I~ -
Metformin — . — - — —.—
Glipizide = - —— ——
Sitagliptin —— i —— -

Serious adverse events

Total hypoglycaemia

Urinary infections

Genital infections

Trials MH-OR, 95%Cl p Ntrials MH-OR,95%Cl p Ntrials MH-OR,95% Cl  p Ntrials MH-OR, 95% Cl p

Placebo 22 081[0.64;1.01] 0057 20  1,34[1.09;1.65] <0.001 21 1.23[0.99;1.52] 0.05: 21  3.32[2.40;4.59] <0.001
Metformin 5 0,97[0.50;1.89] 0.93 3 0,73[0.29;1.84] 0.50 5  1.31[0.83:2.07] 0.256 5  3.68[1.98:6.82] <0.001
Glipizide 1 0740.47;1.18] 0.20 1 0.05[0.03:0.09] <0.001 1  1.78[1.07:2.96] 0025 1 5.07[2.60:9.88] <0.001

Sitagliptin -~ 3 1.07[0.63;1.81] 0.81 2 0.74[0.42;1.30] 0.29 3 0.84[0.50;1.39] 0.29 3  6.04[3.01;12.11] <0.001

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

SGLT-2 inhibitors are effective in the treatment of type 2 diabetes,
providing additional benefits, such as weight loss, reduction of blood
pressure and increase in high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol. Apart
from genital and urinary infections, rather frequent but usually mild,
SGLT-2 inhibitors appear to be well tolerated

Liakos, 2014 [80]

Efficacy and
safety of
empagliflozin for
type 2 diabetes: a
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung:

To assess the efficacy and safety of the novel sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT?2) inhibitor empagliflozin compared with placebo or
other antidiabetic agents in patients with type 2 diabetes

Methodik:
Population: adults with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: empagliflozin versus placebo or any other
antidiabetic medication

Endpunkte:

e primary outcome: absolute change in HbA1c (%) (glycemic efficacy)
o Secondary efficacy outcomes:
0 change in body weight (kg),
0 change in systolic and diastolic blood pressure (mm Hg) and
0 patients achieving the HbA1c target of <7%.
o Safety outcomes included:
0 patients experiencing at least one episode of hypoglycaemia
or a major hypoglycaemic event
0 change in estimated glomerular filtration rate (eGFR,
ml/min/1.73m2),
o0 incidence of urinary and genital tract infections, and
0 incidence of adverse events related to volume depletion,
based on definition utilized in individual studies.
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e Additional outcomes:
o all-cause mortality
0 Scardiovascular outcomes

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): from inception to December 19,
2013

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 10 studies (n=6203)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung:

¢ 8 studies high risk of bias due to imputation method for HbA1c
(potential bias favouring the study drug), two trials low risk of bias.

HbA1c

o Empagliflozin had glycaemic efficacy similar to other antidiabetic
agents (metformin and sitagliptin), both at the 10-mg and the 25-mg
dosing regimens (WMD 0.04%; 95% CI —0.07 to 0.16%; 12 =0% and —
0.11%; 95% CI1 -0.25 to 0.03%; 12 =25% respectively)

Body weight change

o Empagliflozin (3 studies) associated with significant weight loss when
compared with other antidiabetic medications (WMD -2.15 kg; 95% CI
-3.03 to —1.27 kg; 12 =56% for the 10-mg dose, and —2.56 kg; 95% CI
-3.57 to —1.55 kg; 12 =66% for the 25-mg dose)

Blood pressure

o Empagliflozin associated with significant diastolic and systolic blood
pressure reduction when compared with other antidiabetic medications

Urinary tract infection (UTI)

e Empagliflozin associated with significant higher risk of UTI when
compared with other antidiabetic medications
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¢ No data available on mortality and cardiovascular outcomes

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Empagliflozin effectively lowers blood glucose and provides additional
clinical benefits including body weight and blood pressure reduction.

Anmerkung FB-Med:

Keine Sensititvitatsanalyse mit Studien guter Qualitat. Uberschatzung der
Wirksamkeit durch Verzerrung durch Imputation von HbA1c-werten in 8
von 10 Studien.
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Landmann, 2014
[79]

Safety and
Efficacy of
Gliclazide as
Treatment for
Type 2 Diabetes:
A Systematic
Review and Meta-
Analysis of
Randomized
Trials

Fragestellung:

to assess in a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials the safety and efficacy of gliclazide compared to other
oral glucose-lowering agents

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: gliclazide with other oral blood glucose lowering
drugs

Endpunkt: HbA1c change, incidence of severe hypoglycemia, weight
change, cardiovascular events, mortality

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 31 October 2009
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 19 RCTs (n=3,083)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung:

¢ There was a considerable amount of heterogeneity between and bias
in studies

HbA1c:

o Compared to other glucose lowering agents except metformin,
gliclazide was slightly more effective (20.13% (95%CI: 20.25, 20.02,
12=55%)).

Hypoglycemic events:

« One out of 2,387 gliclazide users experienced a severe hypoglycemic
event, whilst also using insulin. There were 25 confirmed non-severe
hypoglycemic events (2.2%) in 1,152 gliclazide users and 22 events
(1.8%) in 1,163 patients in the comparator group (risk ratio 1.09 (95%
Cl: 0.20, 5.78, 12 77%)).
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

The methodological quality of randomized trials comparing gliclazide to
other oral glucose lowering agents was poor and effect estimates on
weight were limited by publication bias. The number of severe
hypoglycemic episodes was extremely low, and gliclazide appears at
least equally effective compared to other glucose lowering agents. None
of the trials were designed for evaluating cardiovascular outcomes, which
warrants attention in future randomized trials

Kaercher, 2013

[77]

Short-term
intensive insulin
therapy in type 2

diabetes mellitus:

a systematic
review and meta-
analysis

Fragestellung:

to assess the effect of short-term intensive insulin therapy on the
pathophysiological defects underlying type 2 diabetes mellitus

Methodik:

Population: adults aged 18 years or older with newly diagnosed type 2
diabetes mellitus

Intervention/Komparator: shortterm intensive insulin therapy (before and
after treatment)

Endpunkt: S -cell function (assessed by Homeostasis Model Assessment
of B -cell function [HOMA-B]) or insulin resistance (assessed by
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance [HOMA-IR])

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1950 and Nov 19, 2012
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 7 studies (n=839)

Qualitat der Studien/Risk of bias: selection bias, description of losses or
exclusions, and assessment of efficacy

Ergebnisdarstellung:

e post-intensive insulin therapy increase in Homeostasis Model
Assessment of B-cell function as compared with baseline (1. 13, 95%
Cl1.02to0 1. 25)
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a decrease in Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance

(—0.57, —0. 84 to —0. 29). In the four studies that assessed glycaemic
remission (n=559 participants)

the proportion of participants in drug-free remission was about 66. 2%
(292 of 441 patients) after 3 months of follow-up, about 58. 9% (222 of
377 patients) after 6 months, about 46. 3% (229 of 495 patients) after
12 months, and about 42. 1% (53 of 126 patients) after 24 months.
Patients who achieved remission had higher body-mass index than
those who did not achieve remission (1. 06 kg/m2, 95% CI 0. 55 to

1. 58) and lower fasting plasma glucose (0. 59 mmol/L, 95% CI -
1.11 to -0 - 07) at baseline.
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Short-term intensive insulin therapy can improve the underlying
pathophysiology in early type 2 diabetes mellitus, and thus might provide
a treatment strategy for modifying the natural history of diabetes.

Hou, 2015 [50]

Efficacy and
safety of
sitagliptin
compared with
sulfonylurea
therapy in
patients with type
2 diabetes
showing
inadequately
controlled
glycosylated
hemoglobin with
metformin
monotherapy: A
meta-analysis

Fragestellung:

a meta-analysis was conducted of the outcomes of all published RCTs
comparing sitagliptin with sulfonylureas in the treatment of type 2 diabetes
mellitus

Methodik:

Population: inclusion of patients with type 2 diabetes who had not been
achieving their glycemic targets with metformin monotherapy;

Intervention/Komparator: combined metformin and sitagliptin therapy with
combined metformin and sulfonylurea therapy in the treatment groups

Endpunkt: HbA1c

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): January 2000 and December
2012

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 6 RCTs (n=3,585)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung:

e Moderate to high quality studies included in meta-analysis
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HbA1c

¢ No significant difference between the metformin plus sitagliptin and
the metformin plus sulfonylurea groups

Body weight:

¢ metformin plus sitagliptin group was found to experience a
significantly greater loss in body weight compared with the metformin
plus sulfonylurea group (WMD=-1.82; 95% ClI, -1.91 to -1.73;
P<0.00001).

Hypoglycemic events

¢ metformin plus sitagliptin group was found to experience significantly
fewer hypoglycemic events compared with the metformin plus
sulfonylurea group (RR=0.20; 95% CI, 0.13-0.30; P<0.00001)
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Metformin plus sitagliptin therapy may decrease HbA1c values in patients
with type 2 diabetes mellitus who are not achieving their glycemic targets
with metformin monotherapy in a manner similar to metformin plus
sulfonylurea therapy, whilst posing a lower risk of hypoglycemia, and
yielding a more beneficial effect on body weight.

Hemmingsen,
2014 [48]

Sulfonylurea
versus metformin
monotherapy in
patients with type
2 diabetes: a
Cochrane
systematic review
and meta-analysis
of randomized
clinical trials and
trial sequential
analysis

Fragestellung:

to assess whether the use of second- and third-generation sulfonylurea
agents is associated with benefits and harms in terms of patient-important
outcomes compared with metformin

Methodik:
Population: patients 18 years or older with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: second- and third-generation sulfonylurea
versus metformin monotherapy

Endpunkte: all-cause mortality, cardiovascular mortality, nonfatal
macrovascular outcomes as a composite outcome, nonfatal myocardial
infarction, nonfatal stroke, amputation of lower extremity, cardiac or
peripheral revascularization, microvascular outcomes as a composite
outcome, nephropathy, retinal photocoagulation, adverse events, serious
adverse events, drop-outs due to adverse events, mild hypoglycemia,
severe hypoglycemia, cancer, intervention failure, change in fasting blood
glucose level from baseline, change in HbA1c concentration from
baseline, change in body mass index (BMI) from baseline, change in
weight from baseline, quality of life

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): August 2011
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 14 trials (n=4560)

Qualitat der Studien/Risk of bias: risk-of-bias domains: sequence
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generation, concealment of allocation, blinding of participants and
investigators, blinding of outcome assessors, completeness of outcome
data, selective outcome reporting academic bias and sponsor bias

Ergebnisdarstellung:

Risk of bias

All-cause mortality and cardiovascular mortality

¢ No significant effect

Non-fatal macrovascular outcomes

o Sulfonylurea significantly decreased the risk compared with
metformin: RR 0.67, 95% CI 0.48 to 0.93

e However, the definition of this outcome varied among trials, and
trial sequential analysis showed that more trials are needed before
reliable conclusions can be drawn.

Body weight gain

o Sulfonylurea resulted in greater weight gain compared with
metformin
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Fasting blood glucose level, HbA1c

¢ No significant effect

Hypoglycemia:

¢ significantly more patients in the sulfonylurea arm than in the
metformin arm had mild hypoglycemia (RR 2.95, 95% CI 2.13 to
4.07) and severe hypoglycemia (RR 5.64, 95% CIl 1.22 to 26.00).

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Some evidence suggests that, compared with metformin, second- and
third-generation sulfonylureas may not affect all-cause or cardiovascular
mortality but may decrease the risk of nonfatal macrovascular outcomes
among patients with type 2 diabetes. They may also increase the risk of
hypoglycemia. In general, the available data were too few and
inconsistent to provide firm evidence concerning patient-important
outcomes in relation to the benefits and harms of sulfonylurea versus
metformin monotherapy.

Giugliano, 2011
[49]

Multiple HbAlc
targets and
insulin analogues

in type 2 diabetes:

a systematic
review

Fragestellung:

to assess the role of insulin analogues to reach different hemoglobin A1c
(HbA1c) targets (from 6.5% to 8%) in type 2 diabetic patients

Methodik:
Population: type 2 diabetic patients

Intervention/Komparator: insulin regimens (basal, prandial, biphasic, and
basal-bolus) with insulin analogues

Endpunkt: different hemoglobin targets: HbA1c <6.5%, <7.0%, <7.5%,
and <8.0%
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Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): August 2010
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 53 RCTs (n=32,689)
Qualitat der Studien/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung:

e Large proportion of studies of low quality (Jadad <3 points) due to lack
of blinding (not possible for insulin regimens)

e The proportion of patients at target was highest with the basal-bolus
regimen ranging from 27.8% (95% Cl, 22.2-34%) for the HbA1c target
<6.5% to 88% (Cl 83-92%) for the HbA1c target <8%.

¢ Biphasic insulin regimen ranked second at any HbA1c target, while
prandial and basal regimens alternated across different HbA1c
targets.
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

At any HbA1c target, basal-bolus insulin regimens with insulin analogues
obtained the best results, which may be useful for detailing the best
treatment effect in individual patients

Anmerkung FB-Med:
Substantial heterogeneity among the studies (although results were
qualitatively similar) - source is unclear

Giugliano, 2011
[44]

Efficacy of Insulin
Analogs in
Achieving the
Hemoglobin Alc
Target of <7% in
Type 2 Diabetes

Fragestellung:

Insulin analogs are increasingly used in patients with type 2 diabetes. We
compared the effect of basal, biphasic, prandial, and basal-bolus insulin
regimens with insulin analogs to reach the hemoglobin A1c (HbA1c)
target of <7% in people with type 2 diabetes.

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: insulin regimens (basal, biphasic, prandial or
basal-bolus) using insulin analogs were evaluated

¢ the biphasic regimen consisted of the biphasic (premixed) insulin
analogs lispro 25/75, lispro 50/50, aspart 30/70, aspart 50/50, and
aspart 70/30, with the numbers denoting the percentage of the rapid-
acting/the long-acting component;

¢ the basal regimen consisted of basal insulin analogs comprising the
longacting insulins glargine, detemir, and lispro/neutral protamine
lispro;

o the prandial regimen consisted of prandial insulin analogs, comprising
short-acting insulins lispro, aspart, and glulisine; and

¢ the basal-bolus regimen consisted of any combination of prandial and
basal insulin analogs.

Endpunkt: HbA1c goal of <7%
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1980 to January 2010
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 16 RCTs (n=7,759)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung:

Proportion of patients with HbA1c <7%

A greater proportion of patients achieved the HbA1c goal of <7% with
both biphasic (odds ratio 1.88 [95% CI 1.38- 2.55] and prandial (2.07
[1.16-3.69)) insulin compared with basal insulin; this was associated for
biphasic insulin with greater hypoglycemia (event/patient/30 days, mean
difference, 0.34 [range 0-0.69]) and weight gain in kg (1.0 kg [0.28—
1.73)).

See Figure: A) HbA1c <7%; B) hypoglycaemic events
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B Hypoglycemic events (mean/patient/30 days)

Study (first author Biphasic Basal Mean difference

year, reference) N mean (SD) N mean (SD)

Malone, 2004 [23] 100 0,7 (1.4) 101 0.4 (1.2) L

Malone, 2005 [24] 97 0.6(1.4) 97 04 (1.1) e

Raskin, 2005 [25] 108 0.3 (0.5) 114 0.1(0.2) R

Kann, 2006 [26] 128 0.3(0.7) 127 0.5 (1.6) —

Jacober, 2006 [27] 59 4.7 (6.3) 59 2.3(3.2) —_—
Kazda, 2006 [28] 54 0.4(0.8) 53 0.3(0.5) .

Holman, 2007 [28] 235 0.3(0.4) 234 0.2 (0.2) - —

Robbin, 2007 (30] 158 0.8 (1.4) 157 0.5 (1.0} L

Buse, 2009 [35] 1045 2.3 (3.2) 1046 1.9 (3.3) .l

Strojek, 2009 [37] 231 0.5(1.2) 238 0,4 (1,3) —

Pooled * 2215 1. 2226 0.7 -~ (.34 (0-0.69)
Q2 Cochrane test for Heterogeneity=25.6 (p=0.002), df=9 ,I7=64.9 (P=0.05)
Pooled ** 2156 07 2167 0.5 _ ¢ 0.28(0.10-0.45)
Q2 Cochrane test for Helerogeneify=5.1 (p=0.74), df=8, F=0 (P=0.006)

* sensitivity analysis by excluding one trial (27) — T T

-2.0 =1.0 0.0 1.0 20 3.0

Biphasic better ~ Basal better

Compared with biphasic insulin, the basal-bolus regimen was associated
with a greater chance to reach the HbA1c goal (odds ratio 1.75 [95% CI
1.11-2.77]), with no greater hypoglycemia or weight gain.

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

The effect of insulin analogs on long-term diabetes complications is still
lacking.

A greater proportion of type 2 diabetic patients can achieve the HbA1c
goal <7% with biphasic or prandial insulin compared with basal insulin; in
absolute terms, the basal bolus regimen was best for the attainment of
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the HbA1c goal.

Esposito, 2011
[16]

Insulin analogs
and glycosylated
hemoglobin target
of less than 7% in
type 2 diabetes: a
systematic review
of randomized
trials

Fragestellung:

Evaluation of effectiveness of insulin regimens with insulin analogs to
reach the glycosylated hemoglobin (HbA1c) target of <7% in patients with
type 2 diabetes.

Methodik:

Population: Patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: insulin analogs

Endpunkt: taget of <7% HbA1c

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): September 2010

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 55 RCTs (n=33,244)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung:

The proportion of patients at target (HbA1c <7%) was 37.2% [95% confidence
interval (Cl), 31.5-43.1%] with basal insulin, 35.3% (28.9-42.1%) with biphasic
insulin, 37.5% (27.7-47.9%) with prandial insulin, and 51.2% (41.4-61.1%) for
basal-bolus insulin, with high heterogeneity (1(2) >80% for all).

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

The HbA1c target <7% can be achieved in a proportion of patients ranging from
35% to 51%, depending on the particular insulin regimen. At least one half of
patients with type 2 diabetes receiving insulin analogs do not reach the HbA1c
target.

Gerrald, 2012 [43]

Saxagliptin and
sitagliptin in adult
patients with type
2 diabetes: a

Fragestellung:

To compare efficacy and safety of sitagliptin and saxagliptin with placebo
and other hypoglycaemic medications in adults with type 2 diabetes

Methodik:
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systematic review
and meta-analysis

Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: sitagliptin or saxagliptin in FDA approved doses
vs. other diabetes mediations or placebo

Endpunkt: HbA1c, weight change, lipid concentrations
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): from inception to 3 Feb 2011
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 32 articles (n=12,944)

Qualitat der Studien/Risk of bias: criteria based on the US Preventive
Serivice Task Force and National Health Service Centre for Reviews and
Dissemination

Ergebnisdarstellung:

2 studies of good, remaining of fair quality
Mean change of HbAlc

Sitagliptin vs. placebo, monotherapy
Mean difference: -0.824 (-0.948 to -0.700)
Sitagliptin vs. placebo, add on

Mean difference: -0.560 (-0.767 to -0.352)
Saxagliptin vs. placebo, monotherapy
Mean difference: -0.562 (-0.699 to -0.424)
Saxagliptin vs. placebo, add on

Mean difference: -0.710 (-0.805 to -0.614)

Mean body weight change
Sitagliptin vs. placebo, monotherapy

Mean difference: 0.645 (0.442 to 0.847)

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

Sitagliptin and saxagliptin result in a similar modest HbA1c reductions and
do not increase the risk of hypoglyceamia unless combined with other
therapies.

Gamble, 2015 [17]

Incretin-based
medications for
type 2 diabetes:
an overview

Fragestellung:

To summarize evidence from and assess the quality of published
systematic reviews evaluating the safety, efficacy and effectiveness of
incretin-based medications used in the treatment of type 2 diabetes

Methodik:
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of reviews

Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists (exenatide,liraglutide or lixisenatide) or dipeptidyl-peptidase-4
(DPP-4) inhibitors (sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin, linagliptin or
alogliptin)

Endpunkt: glycaemic control (HbA1c), fasting plasma glucose and
proportion achieving a target value], macrovascular complications (i.e.
cardiovascularmortality, non-fatal and fatalmyocardial infarction, fatal and
non-fatal stroke), microvascular complications (i.e. renal disease,
neuropathy and retinopathy) and hypoglycaemia. Secondary outcomes
included all-cause mortality, quality of life, weight change, cancer,
pancreatitis, infections, hypersensitivity reactions, gastrointestinal adverse
effects, blood pressure control and lipid control

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): until 31 October 2013

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 84 systematic reviews;
51 reviews that evaluated GLP-1 receptor agonists and 64 reviews that
evaluated DPP-4 inhibitors

Qualitat der Studien/Risk of bias: AMSTAR

Ergebnisdarstellung:
e majority of reviews being of low or moderate quality
Glycemic control:

¢ no clinically significant reductions in HbA1c were observed in high-
quality systematic reviews

o GLP-1 receptor agonists reduced HbA1c compared with placebo (11
WMD estimates, minimum WMD —0.72, maximum WMD —1.26) and
metformin (WMD —0.75, —0.96 to —0.54), but did not reduce HbA1c
compared with insulin.

e Pooled estimates from six systematic reviews found that GLP-1
receptor agonists significantly reduced HbA1c compared with DPP-4
inhibitors (n=8 pooled estimated, minimum WMD —0.4, maximum
WMD -0.6, all p values <0.05).

272




incretin-based medications were not associated with a clinically
significant risk of hypoglycaemia compared with placebo or active
comparators
o Infact, compared with sulphonylureas and insulin, two agents
known to increase the risk of hypoglycaemia, incretin-based
medications were associated with a reduced risk of
hypoglycaemia.
Third, our findings also confirm the well-known gastrointestinal
adverse effects of incretin-based medications, notably GLP-1 receptor
agonists which have a two-to-threefold increased risk of nausea and
diarrhoea, and a three-to-fourfold increased risk of vomiting compared
with placebo

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

The evidence to date does not suggest any definitive benefits of incretin-
based medications, beyond glucose-lowering, for patients with type 2
diabetes.

Esposito, 2014

Fragestellung:
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[15]

Glycaemic
durability with
dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors in type
2 diabetes: a
systematic review
and meta-analysis
of long-term
randomised
controlled trials

To evaluate glycaemic durability with dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
inhibitors in type 2 diabetes.

Methodik:
Population: adults with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: Any DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin and alogliptin) vs.

Endpunkt: difference in HbA1c between final and intermediate points
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): December 2013

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 12 studies (n= 14,829)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane Collaboration’s tool to assess
risk of bias

Ergebnisdarstellung:

The difference in HbA1c changes between final and intermediate points
averaged 0.22% (95% CIl 0.15% to 0.29%), with high heterogeneity
(12=91%, p<0.0001).

Estimates of differences were not affected by the analysis of six extension
trials (0.24%, 0.02 to 0.46), or five trials in which a DPP-4 inhibitor was
added to metformin (0.24%, 0.16 to 0.32).

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

There is evidence that the effect of DPP-4 inhibitors on HbA1c in type 2
diabetes significantly declines during the second year of treatment.

Anmerkung FB-Med:

Hohe Heterogenitat, die nicht erklarbar ist und auch in
Sensitivitdtsanalysen sichtbar war.

Eng, 2014
[14]

Glucagon-like

Fragestellung:

to assess the effect of Combination treatment with a glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) agonist and basal insulin on glycaemic control,
hypoglycaemia, and weight gain in patients with type 2 diabetes
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peptide-1 receptor
agonist and basal
insulin
combination tre
atment for the
management of
type 2 diabetes: a
systematic review
and meta-analysis

Methodik:

Population: adults with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: GLP-1 agonist and basal insulin combination
treatment versus another treatment strategy

Endpunkt: changes in glycated haemoglobin (HbA1c); proportion of
participants with an HbA1c of 7.0% or lower at the end of the intervention
period; number of participants with any hypoglycaemic episode

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Jan 1, 1950, and July 29, 2014
Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 15 studies (N=4348)

Qualitat der Studien/Risk of bias: by two reviewer according to PRISMA

Ergebnisdarstellung:

All 15 randomised controlled trials reported adequate randomisation,
none was stopped early, and 12 were multicentre. However, eight studies
did not specify whether data collectors and outcome assessors were
masked to treatment allocation and only two were not funded by
industry.(more specific information in Appendix)

Comparison between other anti-diabetic treatments and GLP-1 agonist
and basal insulin combination:

HbAlc:

Compared with other anti-diabetic treatments, GLP-1 agonist and basal
insulin combination treatment yielded an improved mean reduction in
glycated haemoglobin (HbA1c) of —-0.44% (95% CI —-0.60 to —0.29), an
improved likelihood of achieving the target HbA1c of 7.0% or lower
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(relative risk [RR] 1.92; 95% CI 1.43 to 2.56),

Hypoglycemia

Compared with other anti-diabetic treatments, GLP-1 agonist and basal
insulin combination treatment yielded no increased relative risk of
hypoglycaemia (0.99; 0.76 to 1.29)

Body weight

mean reduction in weight of —3.22 kg (—4.90 to —1.54) in favour for GLP-1
agonist and basal insulin combination

Comparison between other basal insulin regimens and GLP-1 agonist
and basal insulin combination
HbAlc

Significant reduction ob HbA1c of —-0.1% (-0.17 to —0.02) in favour for
GLP-1 agonist and basal insulin,

Hypoglycemia:

lower relative risk of hypoglycaemia (0.67, 0.56 to 0.80) in favour for GLP-
1 agonist and basal insulin
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Body weight:

reduction in mean weight (-5.66 kg; —9.8 to —1.51) in favour for GLP-1
agonist

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

GLP-1 agonist and basal insulin combination treatment can enable
achievement of the ideal trifecta in diabetic treatment: robust glycaemic
control with no increased hypoglycaemia or weight gain. This combination
is thus a potential therapeutic strategy that could improve the
management of patients with type 2 diabetes

Craddy, 2014
[12]

Comparative
Effectiveness of
Dipeptidylpeptida
se-4 Inhibitors in
Type 2 Diabetes:
A Systematic
Review and Mixed
Treatment
Comparison

Fragestellung:

To compare the safety and efficacy of the dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)
inhibitors in patients with type 2 diabetes and inadequate glycemic
control.

Methodik:

Population: patients of any age or sex with type 2 diabetes and
insufficient glycemic control (including first-, second-, and thirdline
treatment regimens)

Intervention: any DPP-4 inhibitor (alogliptin, linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, and vildagliptin), GLP-1 or sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors, or pioglitazone used in the treatment of type 2 diabetes (as
monotherapy, dual or triple therapy)

Komparator: any pharmacologic antidiabetic treatment, placebo, or
standard of care for diabetes.

Endpunkt: HbA1c (mean change from baseline and proportion of patients
achieving HbA1c target), fasting plasma glucose (FPG), low-density
lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, triglycerides,
body weight, and hypoglycemia and serious adverse events

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): November 30, 2012

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 85 publications from 83
RCTs (n=not reported)

Qualitat der Studien/Risk of bias: according to the methods and
assessment instruments recommended by the HTA authorities in France,
Germany, ltaly, Spain, UK, USA, and Canada
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Ergebnisdarstellung:

o Majority of included studies with moderate to low quality: risk of bias!

e MTCs (mixed treatment comparison) demonstrated no differences
between DPP-4 inhibitors in mean change from baseline in
glycosylated hemoglobin (HbA1c) or body weight, or the proportions
of patients achieving HbA1c <7% or experiencing a hypoglycemic
event

e patients on alogliptin plus metformin, who achieved HbA1c <7% more
frequently than those treated with saxagliptin plus metformin [OR 6.41
(95% CI 3.15-11.98) versus 2.17 (95% CI 1.56-2.95)].

Anmerkungen/Fazit der Autoren:

This systematic review and MTC showed similar efficacy and safety for
DPP-4 inhibitors as treatment for type 2 diabetes, either as monotherapy
or combination therapy.

Amate et al. 2015
(1]

Effectiveness and
safety of
glimepiride and
iDPP4, associated
with metformin in
second line
pharmacotherapy
of type 2 diabetes
mellitus:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung:

Our review analyses the studies that have specifically compared the
association iDPP4/metformin with glimepiride/metformin, both in second
line pharmacotherapy of type 2 diabetes mellitus (DM2).

Methodik:
Population: patients with type 2 diabetes

Intervention/Komparator: glimepiride versus any iDPP4 both used
together with metfpomin

Endpunkte: %HbA1c variation, fasting plasma glucose variation, patients
achieving the therapeutic objective of HbA1c <7%, treatment dropouts
due to lack of effectiveness and rescue treatments needed; safety
endpoints: variables included were as follows: weight variation at the end
of treatment; presentation of any type of adverse event; presentation of
serious adverse events; patients who experienced any type of
hypoglycaemia; patients who experienced severe hypoglycaemia;
treatments suspended due to adverse effects; and deaths for any reason

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Cochrane libarary database,
Medline via Pubmed until 31 December 2013

Anzahl der eingeschlossenen Studien/Patienten: 6 articles (n=5,637
patients)

Qualitat der Studien/Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

Ergebnisdarstellung:
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Effectiveness
Reduction in HbA1c levels: (4 trials)

o Patients treated with glimepiride have a 12% greater reduction
compared with those treated with iDPP4, WMD -0.12 (Cl: -0.16, -
0.07)

Proportion of patients achieving the objective of HbA1c < 7%: (3 trials)

¢ meta-analysis shows a favourable result for glimepiride versus
IDDP4, OR: 1.14 (CI: 1.01, 1.28; 12 = 13.5%).

FPG (fasting plasma glucose) variation

e glimepiride/metformin produces a reduction 0.21 mmol/l greater
than with iDPP4/metformin (1> = 17.4%).

Dropouts because of lack of effectiveness
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o there are significantly fewer dropouts, 50%, in the glimepiride
group compared with the iDPP4 group

Need for rescue treatments (2 trials)

¢ in the group treated with glimepiride/metformin, the risk of needing
rescue treatments is 20% less than in the iDPP4/metformin group
(OR: 0.80, 95% CI: 0.65, 0.99; 12 = 0.0%).

Safety

Weight variation

e The greatest weight reduction, that corresponds to a difference of
1.63% from the basal level, is seen with the treatment of
linagliptine after 104 weeks, while the greatest increase, which is
1.76% compared with the basal weight, is observed after 52
weeks of treatment with glimepiride.

e The overall difference between the increase in weight experienced
in the groups treated with glimepiride and the decrease in weight
observed in those treated with iDPP4 is 2.1 kg (95% CI: 1.78,
2.24;12 =74.3%).

Hypoglycaemia (4 trials):

e patients treated with glimepiride: there are more cases of patients
suffering from hypoglycaemia than in those treated with IDPP4:
OR: 5.07 (95% CI: 4.33, 5.93; 12 = 59.2%)

Discontinuation caused by adverse events (4 trials):

e greater proportion in the group treated with glimepiride, OR: 1.45
(95% Cl: 1.17, 1.81; 12 = 69.2%).

Deaths for any reason

« The combined analysis does not show any difference

Anmerkungen/Fazit der Autoren:
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A greater effectiveness is seen in the glimepiride/metformin association,
which should not be diminished by slight differences in adverse effects,
with absence of severe hypoglycaemia in over 98% of patients under
treatment.

Mearns, 2015
[81]

Comparative
Efficacy and
Safety of
Antidiabetic Drug
Regimens Added
to Metformin
Monotherapy in
Patients with
Type 2 Diabetes:
A Network Meta-
Analysis

Fragestellung

We performed a NMA (Network meta-analysis) to assess the comparative
efficacy and safety of adjunctive antidiabetic medication therapies in
patients with Type 2 DM not adequately controlled on stable and
optimized metformin monotherapy.

Methodik
Population; Pat. mit DM Typ Il

Intervention/ Komparator: non-insulin and long-acting, once-daily basal
insulin agents (as a single or combination adjunctive therapy) to another
antidiabetic therapy or placebo (in addition to metformin)

Endpunkt: Change in HbA1c; Body Weight; Urinary and Genital Tract
Infection; Systolic Blood Pressure; Confirmed Hypoglycemia

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Mai 2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 62 RCTs (n =
32,185 participants)

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Risk of Bias Tool - The
overall quality of RCTs was rated as good to unclear with the majority of
studies having few domains with a high risk of bias
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Ergebnisdarstellung
Change in HbAlc
SGLT2 Inhibitors

o Similar effects on reducing HbA1c when compared to placebo
(ranging from 0.48% for dapagliflozin to 0.72% for canagliflozin).

e Compared to the other active single agents, canagliflozin was
associated with statistically significant reductions in HbA1c compared
with dapagliflozin, nateglinide and saxagliptin; and empagliflozin was
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significantly more efficacious compared to dapagliflozin and
saxagliptin.

Dapagliflozin was inferior in reducing HbA1c when compared to 11
(50%) of the other active single agents

all SGLT-2 inhibitors were found to be clinically sig. superior to
placebo (lower bound of the 95%CI depicted an HbA1c reduction
greater than 0.3%)

none of the SGLT2 inhibitors were clinically superior in reducing
HbA1c to any other active agents analyzed.

Combination Agents.

Combination agents were associated with significant reductions in
HbA1c when compared to placebo (alogliptin/pioglitazone: 1.24, 95%
Cl: 1.02-1.45%; empagliflozin/linagliptin: 1.13%, 95% CI: 0.92—
1.34%).

Alogliptin/pioglitazone significantly reduced HbA1c when compared to
all other therapies except for insulin glargine, glibenclamide and
repaglinide;

Empagliflozin/linagliptin was more efficacious when compared to all
other active single agents except for insulin glargine, glibenclamide,
repaglinide and acarbose.

In terms of clinical superiority (lower bound of the 95%CI depicted an
HbA1c reduction greater than 0.3%) alogliptin/pioglitazone and
empagliflozin/linagliptin were clinically superior to 52% and 24% of
the other antidiabetic medications analyzed, respectively.
Alogliptin/pioglitazone was clinically superior to all DPP-4 inhibitors,
colesevelam, dapagliflozin, glipizide, lixisenatide, miglitol, nataglinide,
empagliflozin and pioglitazone.

Empagliflozin/linagliptin  was clinically superior to canagliflozin,
dapagliflozin, glipizide, miglitol, nateglinide and saxagliptin.

All Other Agents

All antidiabetic agents were associated with statistically significant
reductions in HbA1c relative to placebo, ranging from 0.43% for
miglitol to 1.29% for glibenclamide

Exenatide showed significant reductions in HbA1c when compared to
the DPP-4 inhibitors, lixisenatide, miglitol, nateglinide, glipizide and
dapagliflozin.

Body Weight
SGLT2 Inhibitors

All SGLT2 inhibitors were associated with significant weight loss
when compared to placebo (range: 2.08-2.17 kg)
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SGLT2 inhibitors were associated with statistically greater weight loss
compared to allother agents analyzed except GLP-1 analogs,
empagliflozin/ linagliptin and miglitol.

Combination Agents

empagliflozin/linagliptin was associated with significant weight loss
compared to all other agents except SGLT-2 inhibitors, and GLP-1
analogs.

In terms of clinically superior weight gain, (lower bound of the 95%CI
depicted a decrease in weight less than 2.3 kg), alogliptin/pioglitazone
was associated with clinically superior weight gain compared to
SGLT2 inhibitors, empagliflozin/linagliptin, GLP-1 analogs, and
miglitol (range: 3.54—4.65 kg).

All Other Agents

GLP-1 analogs and miglitol were associated with significant weight
loss (range: 1.15-2.26 kg) but there was no weight change with
acarbose, any DPP-4 inhibitor, colesevelam and nateglinide when
compared to placebo.

When comparing active agents, GLP-1 analogs were associated with
statistically greater weight loss when compared to all other agents
except SGLT2 inhibitors and miglitol. While several agents exhibited
statistically significant weight loss, no agent demonstrated clinically
superior weight loss compared to placebo (lower bound of the 95%CI
depicted a decrease in weight less than 2.3 kg).

When comparing the clinical superiority of single active agents, TZDs
were associated with clinically superior weight gain when compared
to GLP-1 analogs (range: 3.22—4.41 kg).

Systolic Blood Pressure

SGLT2 Inhibitors

All SGLT2 inhibitors were associated with a decrease in SBP
compared with placebo in the NMA (range: 4.14-5.14 mmHg. When
comparing active agents, SGLT2 inhibitors significantly reduced SBP
when compared to the SUs (glimepiride, glipizide) (range: 4.4-5.64
mmHg), and saxagliptin and sitagliptin (range: 2.26-5.79 mmHg)

No SGLT2 inhibitor showed clinical superiority (lower bound of the
95%Cls depicted a decrease in SBP less than 5 mmHg) compared to
placebo or another active agent.

Combination Agents

Empagliflozin/linagliptin was associated with a decrease in SBP when
compared with placebo in the NMA (5.43 mmHg, 95% CI: 2.47-8.39
mmHg). In head to head comparisons, empagliflozin/linagliptin
significantly reduced SBP when compared to SUs, linagliptin,
saxagliptin and sitagliptin; however it did not show clinical superiority
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compared to any other active agents. There were no data to evaluate
alogliptin/pioglitazone for this endpoint.

All Other Agents.

Liraglutide (3.04 mmHg, 95% CI: 1.03-5.05 mmHg) and sitagliptin
(1.88 mmHg, 95% CI: 0.38-3.38 mmHg) were associated with a
decrease in SBP compared with placebo. No medication showed
clinical superiority (lower bound of the 95%ClIs depicted a decrease in
SBP less than 5 mmHg) compared to placebo or another active
agent; however, there were no data to evaluate 12 (48%) of the
agents for this endpoint.

Confirmed Hypoglycemia
SGLT2 Inhibitors

Upon NMA, the SGLTZ2 inhibitors were not associated with an
increased risk of confirmed hypoglycemia compared with placebo. In
the active drug comparisons, insulin glargine, nateglinide and all SUs
were associated with significantly higher rates of confirmed
hypoglycemia compared to any SGLT2 inhibitor (RR range, 4.14—
22.93).

Combination Agents

Empagliflozin/linagliptin was not associated with increased risk of
hypoglycemia compared with placebo in the NMA (0.38, 95% CI:
0.06-2.34). In the active drug comparisons, insulin glargine,
nateglinide, both meglitinides and all SUs were associated with
significantly higher rates of confirmed hypoglycemia compared to
empagliflozin/linagliptin (RR range, 10.54—-49.88). There were no data
to evaluate alogliptin/pioglitazone for this endpoint.

All Other Agents

All GLP-1 analogs, DPP-4 inhibitors, TZDs, repaglinide and acarbose
were not associated with an increased risk of confirmed hypoglycemia
compared with placebo.

In the active drug comparisons, insulin glargine and all SUs were
associated with significantly higher rates of confirmed hypoglycemia
compared to any SGLT2 or DPP-4 inhibitor (RR range, 4.32-71.29).
There were no data to evaluate glibenclamide, colesevelam and
miglitol for this endpoint.

Urinary and Genital Tract Infection

NMA suggested canagliflozin and empagliflozin were associated with
an increased risk of GTlI when compared with placebo; with
dapaglifiozin (RR 2.16, 95% CI 0.97-4.82) trending towards an
increased risk versus placebo. However, only 10 identified RCTs
evaluating 8 of 25 agents reported GTI data
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Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Our HbA1c results showed both statistical differences and clinical
superiority between antidiabetic therapies.

e All therapies significantly reduced HbA1c, but to differing degrees
when compared to placebo. Combination therapies
(empagliflozin/linagliptin  and alogliptin/pioglitazone) and insulin
glargine were statistically and clinically superior in reducing HbA1c
compared to a majority of other antidiabetic agents.

e As a class, the SGLT2 inhibitors were similar in efficacy to other non-
insulin monotherapies recommended by the ADA as add-ons to
metformin, which warrants an update to clinical practice guidelines to
include them as a treatment option.

e The newest class of antidiabetic agents, the SGLT2 inhibitors, was
found to provide similar HbA1c efficacy to other non-insulin
monotherapies (albeit not oral combination therapies) with the added
benefits of weight loss, reduced SBP and a low risk of hypoglycemia;
but at a cost of an increased risk of GTI.

¢ Combination therapies resulted in some of the largest reductions in
HbA1c and may be appropriate for patients requiring profound (>1%)
HbA1c reductions after failing optimized metformin.

Patil, 2012
[88]

Meta-Analysis of
Effect of
Dipeptidyl
Peptidase-4
Inhibitors on
Cardiovascular
Risk in Type 2
Diabetes Mellitus

Fragestellung

The aim of this meta-analysis was to determine the effects of DPP4
inhibitors on CV events by analyzing all relevant randomized controlled
trials (RCTs) of patients with type 2 DM treated with DPP4 inhibitor
monotherapy versus other oral hypoglycemic agents or placebo.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ Il

Intervention/ Komparator: DPP4 inhibitor monotherapy versus other oral
hypoglycemic agents or placebo

Endpunkt: adverse CV side effects (death from CV causes, nonfatal
myocardial infarction or acute coronary syndrome, stroke, heart failure,
and arrhythmias

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1980 to September
2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 18 RCTs (8,544
patients 2> (4,998 randomized to a DPP4 inhibitor and 3,546 to placebo)

Quality Assessment/Risk of bias: Jadad criteria (Overall, included studies
were of adequate methodologic quality (mean Jadad score 3.5 for
included studies, 14 of 20 studies had a score = 3).
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Ergebnisdarstellung

2,228 patients (44.6%) were treated with vildagliptin, 1,343 (26.9%)
with saxagliptin, 772 with sitagliptin (15.4%), and 655 (13.1%) with
alogliptin

Overall, use of DPP4 inhibitors was associated with a lower risk of
adverse CV effects (RR 0.48, 95% CI 0.31 to 0.75, p=0.001 and a
lower risk of nonfatal myocardial infarction or acute coronary
syndrome (RR 0.40, 95% CI 0.18 to 0.88, p=0.02)

Subgroup analysis by the studied DPP4 inhibitors showed a
significantly lower risk of adverse CV events with sitagliptin (RR 0.37,
95% CI 0.21 to 0.68, p=0.001) but not with saxagliptin (RR 0.64, 95%
Cl 0.23 to 1.76, p= 0.39), alogliptin (RR 1.73, 95% CI 0.21 to 13.93,
p=0.61), or vildagliptin (RR 0.50, 95% CI 0.13 to 1.92, p=0.31; Figure
4).

Risk of adverse CV events with DPP4 inhibitor therapy was not
significantly different compared to placebo (RR 1.05, 95% CI 0.39 to
2.82, p= 0.92) but was significantly lower compared to metformin (RR
0.42, 95% CI 0.20 to 0.87, p=0. 02) and other oral hypoglycemic
agents including sulfonylureas and thiazolidinediones (RR 0.33, 95%
Cl 0.16 to 0.67, p=0.002).

In addition, studies with a duration of 52 weeks demonstrated a lower
risk of adverse CV events with DPP4 inhibitor treatment compared to
control (RR 0.37, 95% CI 0.21 to 0.63, p=0.0003), which was not
seen in the subset of studies with 52 weeks of DPP4 inhibitor therapy
(RR 0.78, 95% CI 0.38 to 1.60, p=0.50)

Analysis without including studies that had no events in the 2 arms
showed no change in effect size; the RR of major adverse CV side
effects was 0.48 (95% CI 0.31 to 0.75, p=0.001). In analysis without
including sitagliptin studies, the RR for major adverse CV side effects
with other DPP4 inhibitors was 0.65 (95% CI 0.35 to 1.23, p= 0.19)
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compared to placebo or other oral hypoglycemic agents.

e There was no significant heterogeneity within the group of pooled
studies (12 0%, p=0.68). The funnel plot did not show evidence for
publication bias.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

= The present meta-analysis demonstrated a significant decrease in
events when DPP4 inhibitors were compared to other type 2 DM
glucose-lowering therapies, DPP4 inhibitors did not decrease events
compared to placebo

= Nevertheless, we cannot determine whether the difference between
CV outcomes in our meta-analysis was due to decreased risks with
DPP4 inhibitors or increased risks with active type 2 DM comparators
(sulfonylureas, thiazolidinediones, metformin, etc.).

Orme, 2014
[87]

A systematic
review and mixed-
treatment
comparison of
dapagliflozin with
existing anti-
diabetes
treatments for
those with type 2
diabetes mellitus
inadequately
controlled by
sulfonylurea
monotherapy

Fragestellung

The primary objective of this study was to estimate the relative effect of
the novel agent dapagliflozin versus existing classes of anti-diabetes
therapy on key outcomes of interest, including HbA1c, weight, systolic
blood pressure, and hypoglycaemia, when used as add-on treatments to
SUs for patients with T2DM inadequately controlled by SU monotherapy
with diet and exercise.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ Il

Intervention/ Komparator: Pharmacological therapies that would be added
to a SU in clinical practice when SU monotherapy does not provide
adequate glycaemic control/ Active arms: Dual therapies of interest
namely drugs/doses licensed in the EU, as a dual therapy in combination
with a SU and as used in clinical practice

Endpunkt: HbA1c, weight, systolic blood pressure, proportion (number) of
patients experiencing at least 1 hypoglycaemia episode

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis April 2013)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 5 RCTs (k.A.)

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias = The quality assessment of the included studies
indicated a low risk of bias overall

Ergebnisdarstellung

= 5 Studien: DPP-4 inhibitors (3 studies), GLP-1 analogues (1 study)
and SGLT2 inhibitors (1 study)
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Anmerkungen/Fazit der Autoren

Dapagliflozin, the first-in-class SGLT2 inhibitor was compared with 2
classes of anti-diabetes treatments licensed in the EU for use as add-
on therapy to SUs for patients with T2DM in the current NMAs.

All 3 classes of treatment provided better short-term glycaemic control
when used in combination with an SU compared to SU monotherapy,
with no significant differences between classes. However, NMA
revealed that there were differences between dapagliflozin and the
other classes of treatment in terms of impact on weight (dapagliflozin
compared to

DPP-4 inhibitors) and incidence of hypoglycaemia (dapagliflozin
compared to GLP-1 analogues).

Careful consideration and comparison of drug class risk-benefits
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should be made when selecting appropriate add-on drug
combinations for the treatment of T2DM.

Hinweis FbMed

e This study was funded by Bristol-Myers Squibb Rueil-Malmaison,
France and AstraZeneca, Brussels, Belgium. MO is a paid consultant
of Bristol-Myers Squibb. PF, IDL, GW and MR are employees of
Bristol-Myers Squibb. IDL and GW are also shareholders of Bristol-
Myers Squibb. RT was an employee of AstraZeneca throughout the
duration of the study.

Phung, 2013
[90]

Early combination
therapy for the
treatment of type
2 diabetes
mellitus:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

we conducted a systematic review andmeta-analysis to evaluate the
effect of early combination pharmacotherapy in patients with diagnosed
type 2 diabetes, compared to metformin monotherapy.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ Il (newly diagnosed within 3months)

Intervention/ Komparator: combination regimen that includes metformin to
metformin monotherapy

Endpunkt: A1c, FPG, hypoglycaemia, measures of insulin sensitivity or
measures of pancreatic -cell function

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Juli 2012)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 15 RCTs

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Risk of Bias tool

Ergebnisdarstellung
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Figure 3. Results of meta-analysis of studies comparing early combination therapy with metformin to metformin monotherapy on change from baseline
in glycosylated haemoglobin (Alc) (A), attainment of Alc goal <7% (B), change from baseline in fasting plasma glucose (C) and hypoglycaemia (D).
Notes: Henry, 2012a and b [25] were two separate trials published within the same article. Other notations of a and b refer to different dosing arms of
the combination therapy. Abbreviations: DPP-4, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; SGLT-2, sodium glucose transporterase-2 inhibitor; SU, sulphonylurea;
TZD, thiazolidinedione.

e Combination therapy significantly reduced A1c compared
metforminmonotherapy [WMD-0.43% (—0.56 to—0.30)]

to

o Combination therapy significantly increased the attainment of goal
A1c compared to metformin monotherapy [RR 1.40 (1.33-1.48)] >

Neither heterogeneity (1> =0%) nor publication bias (Egger's
value=0.23) was detected.

e Combination therapy significantly reduced FPG compared
metformin monotherapy [WMD -14.30 mg/dl (-16.09 to —12.51)]

e A significant increase in the risk of hypoglycaemia was found wi

p_

to

th

combination therapy in comparison to metformin monotherapy [RR
1.56 (1.08-2.26)] A moderate level of heterogeneity was found (I?

=52.7%) although publication bias was not detected (Egger’s
value=0.55). In a sensitivity analysis whereby SUs and glinides we

p-
re

excluded (13 comparisons analysed), the risk of hypoglycaemia was
no longer significantly increased in the combination group compared

tometformin monotherapy [RR 1.20 (0.91-1.56)].

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e The results of this meta-analysis suggest that the use of combination

therapy versus metformin  monotherapy upon initiation

of

pharmacologic therapy in type 2 diabetes is beneficial in improving

glycaemic outcomes.

e The studies that were included in the analysis had an inconsistent

definition of treatment-naive, with some studies allowing patients

to
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be included even if they had use of antidiabetic drugs in the distant
past.

Anmerkung FB-Med:

O. J. P.and D. M. S. (who designed the study) have received grant
funding fromMerck & Co, Inc. S. S. E. and S. N. R. are employees of
Merck & Co, Inc.

Poolsup,2012
[91]

Efficacy of
Various
Antidiabetic
Agents as Add-On
Treatments to
Metformin in Type
2 Diabetes
Mellitus:
Systematic
Review and Meta-
Analysis

Fragestellung

Our paper was aimed at determining the efficacy of combination therapy
of metformin with any antidiabetic agents in type 2 diabetes inadequately
controlled with metformin alone

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: metformin alone compared with two different
antidiabetic drugs in combination with metformin

Endpunkt: HbA1c
Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (k.A. zum Suchzeitraum)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 RCTs (k.A.)

Quality Assessment/Risk of bias: Jadad’s scale

Studie Quality

Score

Scott et al.

Bolli et al.

Charbonnel

Garber et

Umpierrez

Hamann et

a |~ N | W W

Derosa et

0 N (o |0 b W N

Kvapiletal. | 3

Ergebnisdarstellung
Medikamentenvergleiche

1. thiazolidinediones (TZDs) vs. dipeptidyl peptidase IV inhibitors (DPP
IV inhs) (n=2 Studien)

2. TZDs vs. sulphonylureas (SUs) (n=4 Studien)

3. pioglitazone versus rosiglitazone (n=1 Studie)
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4. biphasic insulin aspart 30 versus glibenclamide (n=1 Studie)

HbA1c

_n
mL
®

n
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Anmerkungen/Fazit der Autoren

e The results of this analysis suggest that TZDs were as effective as
DPP IV inhs in reducing HbA1c value in type 2 diabetes patients who
had been treated with metformin alone.

e However, FPG better improved with TZDs than with DPP IV inhs.
From its mechanism of actions, TZDs may reduce FPIl more than
does DPP IV inhs.

e Given the limitations of the published data, large sample size, high
quality, randomized controlled trials of combination treatment
withmetformin, and other agents are warranted.

Price, 2015 [92]

Comparative
cardiovascular
morbidity and
mortality in
patients taking
different insulin
regimens for type
2 diabetes: a
systematic review

Fragestellung

evaluated the incidence of CV morbidity and mortality in adults with type
2 diabetes taking different insulin regimens

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I
Intervention/ Komparator: k.A.

Endpunkt: Primar: incidence of CV (fatal and/or non-fatal myocardial
infarction (Ml), fatal and/or non-fatal stroke, CV death, and major acute
coronary event (MACE) as defined by the studies reviewed. Sekundar:
all-cause mortality

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Februar 2014)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 Studien (2 RCTs
& 6 Kohortenstudien)

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Risk of Bias tool (RCTs) und
Newcastle-Ottawa Scale (Kohortenstudien)
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Appendix D. Assessment of cohort studies for risk of bias using the Newcastle-Ottawa Scale
Selection Outcome Score
Was
follow-
up long
enough
for
Demonstration outcome
Selection of that outcome to Adequacy
Represent- the non- ofinterestwas  Comparability of cohorts on the basis occur? of follow-  Overall
ativeness of exposed notpresentat  of design or analysis (* if adjusted for Assessment  (>2 up of risk of
Study exposed cohort _cohort Ascertainment of exposure. start of study HbAlc, * if multiple factors) of outcome __ years) cohorts bias
Gamble Truly Same Secure record: insulin prescription Yes* Age, sex, chronic disease score, severity  Record Yes* Complete
etal, representative®  community*  records from community of diabetes, oral diabetes medications,  linkage: follow-
2010 pharmacies (total cumulative selected medications, hospital vital up*
insulin exposure)* admission 1 year prior to insulin statistics
exposure* and ICD-9
codes” 8
Halletal, Truly Same Secure record. insulin prescription Yes* Age, sex, diabetes duration, escalation Record Yes* Complete
2012 representative®  community®  records from general practitioner 2004-2007, cholesterol, BMI, smoking linkage: follow-
(>1 insulin prescriptions required)* status, eGFR, history of vascular disease  Read codes up*
and its risk factors {hyperlipidaemia, from
body mass index, smoking status, general
estimated GFR, microalouminuriz), oral practitioner
diabetes medications and cardiovascular  records®
therapies, year of starting insulin, most
recent HbAlc** 9
Juhaeriet  Truly Same Secure record: insulin prescription No Age, sex, history of hypertension, Record No Complete
al,, 2009 records from y history of dislipidaemia, days supply, linkage: follow-
pharmacies (number of insulin duration of diabetes * ICD-3CM up*
prescriptions required not stated)* codes* .
Kresset  Truly Same Secure record: insulin prescription No Age, sex, region, urban residency, Record Yes* Complete
al., 2012 representative®  community*  records from general practitioner diabetologist care, private health linkage: follow-
{1 or more insulin prescriptions insurance, Charlson comorbidity score,  1CD-10 up*
required)* hypertension, hyperlipidaemia, codes*
depression, co-medication with insulin,
previous treatment with regular insulin,
co-medication with oral diabetes
medications, co-medication with
antihypertensives, lipid-lowering drugs,
antithrombotic agents, baseline
microvascular complications*; HbAlc
adjustment in sensitivity analysis* 8

Ergebnisdarstellung
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2 RCTs (HEART2D trial & UGDP study)

— no statistically significant differences in CV outcomes reported in the
HEART2D ftrial or the UGDP study

— no statistically significant differences in all-cause mortality reported in
the HEART2D trial (RR=1.00, 95% CI 0.69 to 1.45) or the UGDP
study (RR=1.03, 95% CI 0.74 to 1.44

HEART2D:

o no differences in the risk of non-fatal Ml (RR=1.06, 95% CI
0.73 to 1.53), fatal Ml (RR=1.00, 95% CI 0.45 to 2.21), and
non-fatal or fatal Ml (RR=1.00, 95% CI 0.72 to 1.39).

0 number of patients who experienced a stroke (n=37) 2 no
between-group differences in the risk of a nonfatal stroke
(RR=1.19, 95% CI 0.62 to 2.29), fatal stroke (RR=1.50, 95%
Cl1 0.25 to 8.96), and non-fatal or fatal stroke (RR=1.18, 95%
Cl1 0.62 to 2.23).

o The RR of CV death in the HEART2D trial was 1.05 (95% ClI
0.70 to 1.58) and 1.00 (95% CI 0.63 to 1.57) in the UGDP trial

UGDP study:
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o similar results for the risk of a fatal or non-fatal Ml (RR=1.03,
95% CI10.70 to 1.51), non-fatal Ml (RR=1.00, 95% CI 0.62 to
1.60) and fatal Ml alone (RR=1.12, 95% CI 0.52 to 2.39)

o0 The RR of CV death in the UGDP trial was 1.00 (95% CI 0.63
to 1.57)

6 Kohortenstudien

= (n=4 Kohortenstudien): a statistically significant difference in the risk
of a non-fatal or fatal MI: insulin aspart versus regular insulin
(HR=0.69, 95% CI 0.54 to 0.88) and NPH insulin versus other basal
insulin regimens (HR=1.39, 95% CI 1.14 to 1.69).

= (n=3 Kohortenstudien:) Fatal+non-fatal stroke was evaluated for five
different insulin-exposure contrasts of which two exposure contrasts
indicated risk differences in fatal+non-fatal stroke: other insulin
regimen versus long-acting/ intermediate-acting insulin (HR=1.20,
95% CI1 1.04 to 1.40) and insulin aspart versus regular human insulin
(HR=0.58, 95% CI 0.45 to 0.74).

= (n= 1 Kohortenstudie): no statistically significant difference in the risk
of MACE among users of different insulin regimens

= (n= 1 Kohortenstudie): Only one cohort study, Gamble and
colleagues, included all-cause mortality as an outcome of interest.
They found a dose— response relationship whereby more insulin
exposure was associated with a higher risk of mortality

Anmerkungen/Fazit der Autoren

o This systematic review documents a lack of high-quality evidence
examining CV outcomes of different insulin regimens used to treat
patients with type 2 diabetes.

e none of the included studies examined CV risk across identical
exposure categories

o We found no clear pattern of harm or benefit for any particular insulin
regimen.

o Results from the included RCTs must be interpreted with caution
given their susceptibility to bias and lack of generalisability to today’s
type 2 diabetes population. For example, treatment algorithms for
type 2 diabetes and insulin formulations have changed substantially
since the UGDP was completed over 30 years ago. Furthermore, the
HEART2D trial was conducted in a specific high-risk post-Mi
population.

Rys, 2015 [94]

Systematic review
and meta-analysis
of randomized

Fragestellung

We performed a systematic review combining all data from randomized
clinical trials (RCTs) in T2DM to compare efficacy and safety outcomes of
IGlar with several other insulin regimens in order to make synthetic and
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clinical trials
comparing
efficacy and
safety outcomes
of insulin glargine
with NPH insulin,
premixed insulin
preparations or
with insulin
detemir in type 2
diabetes mellitus

reliable conclusions.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ |l

Intervention/ Komparator: comparing IGlar, added to OAD or/and in
combination with bolus insulin, with human insulin (NPH) or insulin
detemir (IDet) in the same regimens, as well as with premixed insulin
(MIX)

Endpunkt: Primar: HbA1c level; overall, severe or nocturnal
hypoglycemic events, Sekundar: glycemic control, Treatment
satisfaction, quality of life, weight, AE, SAE

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Dezember 2012)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 28 Studien (k.A.)

Quality Assessment/Risk of bias: Jadad scale = The credibility of
included RCTs, assessed according to the Jadad scale, oscillated
between 1 and 3 points on the 5-point scale and was mainly downgraded
due to the lack of double blinding

Ergebnisdarstellung

IGlar versus NPH

Glycemic control:

= basal + OAD regimen demonstrated a favorable effect of IGlar over
NPH with respect to target HbA1c without nocturnal hypoglycemia (2
RCTs; RR = 1.32 [1.09, 1.59]), while the mean reduction in HbA1c
level was comparable in both arms (9 RCTs; WMD = -0.03 % [-0.10,
0.04] (-0.3 mmol/mol [-1.1; 0.4]))

= No difference between IGlar and NPH, both in combination with
prandial insulin, was observed with respect to the mean reduction of
HbA1c (2 RCTs; WMD = 0.02 % [-0.30, 0.35] (0.2 mmol/mol [-3.3;
3.8])) as well as the number of T2DM patients achieving target HbA1c
(1 RCT; RB =1.14 [0.91; 1.44])

Hypoglycemia:

= Meta-analysis of five studies assessing IGlar in comparison with NPH,
both added to OAD, revealed a borderline difference toward lower risk
of overall hypoglycemia in patients treated with IGlar (RR = 0.92 [0.84,
1.001]).

= Moreover, |Glar + OAD significantly reduced number of patients
experiencing symptomatic (6 RCTs; RR = 0.89 [0.83, 0.96]) and
nocturnal events (6 RCTs; RR = 0.63 [0.51; 0.77]). The risk of severe
hypoglycemia was comparable between interventions (5 RCTs; RR =
0.76 [0.47, 1.23])

= Meta-analysis of the 2 RCTs assessing basal + bolus scheme
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demonstrated less frequent nocturnal hypoglycemic events in patients
treated with IGlar as compared to protamine insulin (RR = 0.77 [0.63,
0.94]). Additionally, a tendency toward lower risk of severe
hypoglycemic events was shown in patients treated with I1Glar (RR =
0.22 [0.05, 1.02])

Weight gain:

= IGlar and NPH did not differ significantly with respect to weight gain
when administered within basal + OAD or basal + bolus + OAD

regimens
Treatment satisfaction and quality of life:

= superior treatment satisfaction of IGlar over NPH, both added to OAD
(1 RCT; WMD = 0.60 [0.07; 1.13])

Safety:

= No difference with regard to the risk of adverse events related to study
drug and the risk of study discontinuations due to adverse events.

= Only single cases of mortality were reported in two RCTs comparing
IGlar + OAD with NPH + OAD (2 RCTs)

= both basal insulins in basal + OAD scheme with no differences
between treatment arms (1 RCT)

IGlar versus premixed insulins (MIX)

Glycemic control:

= significantly more patients treated with IGlar + OAD achieved target
HbA1c without nocturnal hypoglycemia when compared to MIX
monotherapy (1 RCTS; RR =1.61 [1.22, 2.13])

= IGlar combined with OADs exerted a greater reduction in mean level
of HbA1c (3 RCTs; WMD = -0.36 % [-0.54, -0.18] (-3.9 mmol/mol [-
5.9; -2.0])) and was associated with a higher chance of reaching
target HbA1c (2 RCTs; RR = 1.49 [1.03, 2.16)).

= MIX + OAD provided larger reduction of HbA1c (5 RCTs; WMD = 0.26
% [0.12, 0.40] (2.8 mmol/mol [1.3, 4.4])) and allowed to achieve target
HbA1c in a higher number of patients (5 RCTs; RR = 0.79 [0.66,
0.94]).

= Meta-analysis of five studies demonstrated that IGlar added to
prandial insulin compared with MIX £ OAD showed a trend toward
lower mean HbA1c (WMD -0.19 % [-0.43,0.06] (-2.1 mmol/mol [-4.7,
0.7])) and was associated with a higher percentage of patients who
reached target HbA1c (RR = 1.26 [1.12, 1.42]).

Hypoglycemia:

= A meta-analysis of two studies comparing IGlar + OAD versus MIX
monotherapy demonstrated no difference between groups with
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respect to the risk of overall hypoglycemia (RR = 0.90 [0.78; 1.04])

= significantly lower number of symptomatic (2.62 vs. 5.73
events/patient-year; p\0.001) as well as nocturnal (0.051 vs. 1.04
events/ patient-year; p\0.05) hypoglycemic events in IGlar group (1
RCT)

= IGlar as compared to MIX, both administered together with OAD,
demonstrated lower risk of overall (3 RCTs; RR = 0.88 [0.82, 0.95])
and symptomatic hypoglycemia (3 RCTs; RR = 0.75 [0.68, 0.83]) >
no differences were found with respect to the risk of nocturnal (2
RCTs; RR =1.01[0.90, 1.14]) and severe events (5 RCTs; RR = 0.86
[0.30, 4.43])

= |Glar added to prandial insulin when compared to MIX + OAD therapy
demonstrated similar impact with respect to all assessed
hypoglycemic endpoints including overall (2 RCTs; RR = 1.01 [0.93;
1.10]), symptomatic (2 RCTs; RR = 1.02 [0.95; 1.10]), severe (5
RCTs; RR =0.74 [0.46, 1.20]), and nocturnal events (3 RCTs; RR =
0.98 [0.87; 1.10])

Weight gain:

= Meta-analysis of three RCTs comparing IGlar added to OAD with MIX
monotherapy demonstrated comparable weight gain in both groups
(WMD = -2.02 kg [-5.11; 1.07]), although this result has limited
credibility due to a significant between-study heterogeneity (p = 0.03)

= lower mean body weight gain in patients receiving IGlar + OAD than in
those who were on MIX ? OAD therapy (3 RCTs; WMD = -1.27 kg [-
1.56, -0.97])

= IGlar combined with prandial insulin provided comparable effect on
weight gain as MIX £ OAD (5 RCTs; WMD = 0.37 kg [-0.20; 0,94])

Treatment satisfaction and quality of life:

= no evidence was found for the difference in overall treatment
satisfaction or quality of life between IGlar and MIX

Safety:

= No evidence for the difference between |Glar and MIX with respect to
both overall adverse events and treatment associated adverse events
was found regardless of treatment schemes that were directly
compared.

= The proportion of premature withdrawals due to adverse events was
lower in IGlar + OAD group when compared to MIX + OAD (5 RCTs;
RR =0.41[0.22, 0.76]), but not to MIX monotherapy (2 RCTs; RR =
0.5210.13, 1.99])

= Comparable number of withdrawals due to adverse events was
observed for the comparison between IGlar + bolus + OAD vs. MIX
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OAD (4 RCTs; RR = 1.44 [0.63, 3.28)).

= |Glar decreased the number of severe adverse events when used with
OAD (3 RCTs; RR =0.71[0.52, 0.98]), but not as adjunctive to
prandial insulin (5 RCTs; RR = 1.05[0.78, 1.42])

IGlar versus IDet

Glycemic control:

= no difference between IGlar and IDet, both added to OAD, with
respect to proportion of patients reaching target HbA1c level with
either no overall (RR = 1.05 [0.83, 1.35]) or symptomatic
hypoglycemic events (RR = 1.07 [0.87, 1.33]) > Meta-analysis of both
RCTs demonstrated comparable reduction in mean HbA1c in both
groups (WMD = 0.05 % [-0.07, 0.16] (0.5 mmol/mol [-0.8, 1.7]))

= no evidence for overall hypoglycemia (1 RCT; RR =1.41[1.12, 1.78])
and no difference between interventions with respect to the number of
patients achieving target HbA1c without symptomatic hypoglycemia (1
RCT; RR =1.21[0.75, 1.95])

= IGlar was associated with a larger reduction in mean HbA1c level (2
RCTs; WMD = -0.25 % [-0.40, -0.09] (-2.7 mmol/mol [-4.4; 1.0])) and
allowed to reach a target HbA1c level (\7 % (53 mmol/mol)) by
significantly more patients when compared to IDet (2 RCTs; RR =
1.23[1.03, 1.47])

Hypoglycemia:

= The risk of hypoglycemia in patients treated with both LAA added to
OAD was comparable with respect to overall (1 RCT, RR = 1.05 [0.93,
1.19]), symptomatic (2 RCTs; RR = 0.99 [0.90, 1.08]), severe (2
RCTs; RR = 1.31[0.70, 2.45]) and nocturnal hypoglycemic events (1
RCT; RR=0.98 [0.77, 1.24]).

= Both LAA administered according to basal + bolus + OAD regimen
were associated with comparable risk of overall, symptomatic, severe
and nocturnal hypoglycemic episodes.

Weight gain:

= Meta-analysis of two RCTs comparing IGlar versus IDet, both added
to OAD therapy, demonstrated higher body weight gain in IGlar group
(WMD = 0.77 kg [0.44, 1.11])

= IGlar was also associated with a higher body weight increase as
compared to IDet, when both analogs were administered together with
prandial insulins (2 RCTs; WMD = 1.24 kg [0.59, 1.89])

Treatment satisfaction and quality of life:

= One study comparing both LAA in basal + OAD regimen reported that
IGlar was associated with a higher treatment satisfaction when
compared to IDet as measured with DTSQ questionnaire (for overall
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result p\0.001), but no difference was shown when measured with
DSC-R, WHO- 5 Well Being and HFS questionnaires

Safety:

= significantly lower in IGlar group as compared to IDet, when both
interventions were administered in addition to OAD therapy (RR =
0.40 [0.24, 0.69]), but not as adjuncts to bolus insulin (RR = 0.54
[0.22; 1,32])

= risk of serious adverse events did not differ between both LAA
administered either together with OAD (1 RCT; RR = 1.26 [0.87, 1.83])
or in combination with prandial insulin (2 RCTs; RR = 0.71 [0.43,
1.16]).

= comparable risk between IGlar and IDet in basal + bolus regimens
with respect to overall adverse events (2 RCTs; RR = 1.02 [0.94,
1.21])

= lower risk of application site reactions in IGlar group as compared to
IDet (2 RCTs; RR = 0.22 [0.07; 0.55])

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Although available evidence did not allow us to compare IGlar + bolus
with NPH + bolus, the analysis of individual endpoints demonstrated
comparable reduction of HbA1c in each arm, but with concomitantly
lower rate of symptomatic and nocturnal hypoglycemia in IGlar group

¢ In conclusion, for the majority of examined efficacy and safety
outcomes, IGlar use in T2DM patients was superior or at least non-
inferior to the alternative insulin treatment options

Hinweis FbMed

= P.R, P.W, A.R-S. and G.N. are employees of HTA Consulting, the
company that received grant from Sanofi Poland for this project. HTA
Consulting received also grants from Novo Nordisk Pharma Poland for
other scientific projects. J.L and A.S. are employees of Sanofi Poland.
MTM received remuneration for lectures and Advisory Board
membership.

Shyangdan, 2010
[97]

Glucagon-like
peptide
analogues for
type 2 diabetes
mellitus:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

This review aims to investigate the effectiveness of GLP-1 analogues in
patients with type 2 diabetes mellitus who are not achieving satisfactory
glycaemic control with one or more oral glucose lowering drugs.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: compared a GLP-1 analogue with a placebo,
insulin, an oral glucose lowering agent, or another GLP- 1 analogue, in
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dual or triple therapy

Endpunkt: Priméar: HbA1c, weight change and adverse effects, including
hypoglycaemia; Sekundar: BP (blood pressure), FPG (fasting blood
glucose) and PPG (post-prandial glucose), plasma lipids, beta cell
function, and health related quality of life

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Juli 2010)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 28 RCTs

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias = Studies were mainly of moderate to high quality,
with most studies fulfilling five to seven of the seven quality criteria >
Four studies only fulfilled four of the criteria, while ten fulfilled five criteria,
seven fulfilled six criteria, and seven fulfilled seven criteria. Many studies
had one or more arms with losses to follow-up of 20% or more.

Ergebnisdarstellung

Vergleiche:

—

. albiglutide and taspoglutide against placebo
exenatide against placebo, insulin, glibenclamide, rosiglitazone;
exenatide twice daily against exenatide once weekly

exenatide once weekly against sitagliptin and pioglitazone

o~ 0N

liraglutide against placebo, exenatide, glimepiride, rosiglitazone,
sitagliptin and insulin glargine

The results showed that GLP-1 agonists are effective in improving
glycaemic control and promoting weight loss, with a low risk of
hypoglycaemia, and can be an alternative to immediate insulin in patients
failing on combined oral glucose lowering agents.

1. Change in HbA1c (%): GLP-1 agonists versus active comparators
(anderen Studien nicht mit aufgefiihrt, da Evidenz ausschlieRlich
auf einer RCT basiert)

= Results varied against active comparators. Liraglutide 1.8 mg daily
was superior to glargine, rosiglitazone 4 mg daily, sitagliptin 100 mg
daily and exenatide 10 ug twice daily. Exenatide 10 ug twice daily was
equivalent to both insulin and rosiglitazone 4 mg twice daily, taking
differences in HbA1c of less than 0.5% as being not clinically
significant. Long acting exenatide (2 mg weekly) was superior to
exenatide 10 pg twice daily, glargine, sitagliptinand pioglitazone 45
mg daily.
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1.2.2 Exenatide 10pg twice daily versus BlAsp 30twice daily

Bergenstal 2009 -1.75 1.57 124 -276 178 124 486% 1.01[0.59,1.43] ——
Mauck 2007 -1.04 111 253 -0.89 0.94 248 51.4%  -015[0.33,003)
Subtotal (95% CI) 377 372 100.0% 0.41[-0.72, 1.55]

Heterogeneity: Tau®= 0.65; Chi*= 24,85, df=1 (P = 0.00001); F= 96%
Test for overall effect Z=0.71 (F = 0.48)

1.2.3 Exenatide 10pg twice daihy versus insulin glargine

Bunck 2004 -0.8 0.6 36 .07 1.18 33 108%  -010[-0.54,0.34]
Davies 2009 -1.28 089 98 -1.26 0481 102 336% 0.01 [0.24, 0.26]
Heine 2005 -1 121 275 1M 1.08 260 55.5% 0.00 (0.19, 0.19]
Subtotal (95% Cl) 409 395 100.0%  -0.01[-0.15,0.14]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.20,df= 2 {F = 0.91), F= 0%
Test for overall effect; Z=0.10 (P = 0.92)

1.2.18 Liraglutide 1.2myg daily versus liraglutide 1.8mg daily

LEAD 1 Marre 2009 -1.08 1068 228 113 107 234 30.4% 0.05 014, 0.24] B
LEAD 2 Mauck 2009 -1 165 240 -1 168 242 1B1% 0.00 [0.28, 0.28] i
LEAD 4 Zinman 2009 1.5 133 178 14 1.33 178 18.3% 0.00[-0.28, 0.28] 4
Pratley 2010 -1.24 104 21 14 089 218 332% 0.26 [0.08, 0.44] —&
Subtotal (95% CI) 867 872 1000%  0.10[-0.03, 0.23] »

Heterogeneity, Tau?= 0.01; Chi*= 4,32 df=3 (P =0.24); F=20%
Testfor overall effect £=1.50 (F=0.13)

2. Percentage of patients achieving HbA1c <7% GLP-1 agonists
versus active comparators (anderen Studien nicht mit aufgeflhrt,
da Evidenz ausschlieBlich auf einer RCT basiert

2.2.2 Exenatide 10pg twice daily versus Blasp 30 twice daily

Bergenstal 2009 5 1324 46 124 48.4% 0.54 [0.36, 0.83] —a—

MNauck 2007 81 253 B0 248 516% 1.32[1.00,1.76] —
Subtotal {95% CI) JFF 372 100.0% 0.86 [0.36, 2.06] —eet———
Total events 106 106

Heterogeneity: Tau®= 0.36;, Chi®=11.90, df=1 (P = 0.0006); F=92%
Test for overall effect Z=034 (P=0.73)

2.2.16 Liraglutide 1.2myg daily versus liraglutide 1.8mg daihy

LEAD 1 Marre 2009 80 228 98 234 236% 0.84 [0.E6, 1.08] —&
LEAD 2 Mauck 2009 85 240 103 242 24.0% 0.83 [0.66, 1.04] &
LEAD 4 Finman 2009 102 178 96 178  26.4% 1.06 [0.88,1.28] -
Pratley 2010 124 221 95 218 261% 1.29[1.06, 1.56] ——
Subtotal (95% CI) 867 872 100.0% 1.00 [0.81, 1.22] <
Total events 3 392

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi®=11.92, df= 3 (P =0.008), F=75%
Testfor overall effect £=0.04 (P = 0.97)

3. Weight changes (kg): GLP-1 agonists versus active comparators
(anderen Studien nicht mit aufgefiihrt, da Evidenz ausschlief3lich
auf einer RCT basiert

= Exenatide and liraglutide caused greater weight loss than all active
comparators, most of which led to weight gain. Weight loss was
independent of nausea. A study that followed trial patients for longer
has shown that temporal patterns of weight loss can vary amongst
patients.

4. Hypoglycaemia and adverse events

= no significant differences in the incidence of hypoglycaemia in trials
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comparing albiglutide or taspoglutide and placebo.

= The incidence of major hypoglycaemia was very low (in absolute
terms) in patients taking GLP-1 agonists, and the incidence of minor
hypoglycaemia was low (under 10%) compared to most other glucose
lowering agents except metformin.

= Hypoglycaemia was seen most often when GLP-1 analogues were
used in combination with sulphonylureas, in which cases it was
probably due to those rather than the GLP1 agonist. The most
commonly reported adverse events with GLP-1 agonists were
gastrointestinal, and included nausea, vomiting and diarrhoea. These
adverse events were worst at the beginning and reduced over the
course of therapy. Most patients did not get nausea while taking a
GLP-1 agonist.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

= GLP-1 agonists are effective in improving glycaemic control when
added to dual therapy, and at least in the short term, can be an
alternative to starting insulin.

= Our meta-analysis showed that there was little advantage of the 1.8
mg dose over the 1.2 mg dose of liraglutide, with no difference in
HbA1c, but slightly greater weight loss.

= The incidence of hypoglycaemia is low, because of their glucose
dependent action. They also cause weight reduction, in contrast to the
weight gain seen with sulphonylureas, the glitazones and insulin, and
the weight neutral effects of the gliptins.

= How long they would work for in a progressive disease is not yet
known. They are a useful addition to the therapeutic armamentarium
in type 2 diabetes.

Zhu, 2013
[111]

Comparative
efficacy of
glimepiride and
metformin in
monotherapy of
type 2 diabetes
mellitus: meta-
analysis of
randomized
controlled trials

Fragestellung

This study aimed to compare the efficacy between metformin and
glimepiride in monotherapy of T2DM through a meta-analysis and supply
the evidence that was missing from previous reviews and clinical
guidelines

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: comparing glimepiride with metformin as
monotherapy of T2DM

Endpunkt: BMI (body mass index), SBP (systolic blood pressure), DBP
(diastolic blood pressure), FPG (fasting plasma glucose), HbA1c
(glycosylated hemoglobin level), PPBS (postprandial blood sugar), TC
(total cholesterol), HDL (high-density lipoprotein), LDL (low-density
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lipoprotein), TG (triglycerides) and FINS (fasting plasma insulin)
Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Marz 2013)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 15 RCTs (n= 1681
participants)

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane’s risk of bias tool

= The attrition bias of all included studies was low (few missing data)

= Other key aspects among studies were mostly unclear in risk of bias
except two studies

Ergebnisdarstellung

= The SMDs between metformin and glimepiride were only statistically
significant on TC (0.33 [0.03, 0.63], P = 0.03), LDL (0.35 [0.16, 0.53],
P =0.00002), and TG (0.26 [0.05, 0.46], P = 0.01), indicating that
efficacy of metformin was statistically significant over glimepiride in
lipid metabolism indices

= The differences in glycemic control (e.g. HbA1c and PPBS) and
cardiovascular indices (e.g. blood pressure) were not statistically
significant.

= there were significant heterogeneities among studies in SBP (12 =
86%, P < 0.0001), DBP (12 = 87%, P <0.00001), PPBS (12 =81%, P <
0.00001), TC (12 = 79%, P < 0.0001), HDL (12 = 86%, P < 0.00001)
and FINS (12 = 91%, P < 0.00001).

= Sensitivity analysis checked whether the overall effects would be
different if only the studies with the sample size N = 90 were included
- Metformin outperformed glimepiride only on LDL (0.41 [0.21, 0.61],
P < 0.0001) in the studies with sample size N = 90. Other outcomes
such as FPG, BMI, TC and TG did not show significant difference
between glimepiride and metformin.

= In 12-24 weeks subgroup, metformin performed better than
glimepiride on both BMI (0.47 [0.24, 0.69], P < 0.0001) and TC (0.50
[0.27, 0.72], P < 0.0001).

= In 48-60 weeks subgroup, metformin performed better only on LDL
(0.48 [0.29, 0.67], P < 0.00001).

= Eight out of 15 studies reported adverse events:
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Anmerkungen/Fazit der Autoren

= This meta-analysis supported that both metformin and glimepiride was
effective in treating T2DM for glycemic control. Metformin performed
better than glimepiride in management of BMI and lipid metabolism
indices but the advantages of metformin were only significant in short
follow-up periods.

= Metformin and glimepiride were not significantly different in glycemic
control of T2DM, suggesting that glimepiride would be a good choice
second to metformin in the monotherapy of T2DM.

Zhang, 2013
[108]

The effects of
sulfonylureas
plus metformin on
lipids, blood
pressure, and
adverse events in
type 2 diabetes: a
meta-analysis of
randomized
controlled trials

Fragestellung

meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) on the effects of
metformin plus sulfonylureas on lipids profiles, blood pressure, glucose
control, insulin, and adverse events

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: metformin and sulfonylureas (glimepiride,
glipizide, glibenclamide, gliclazide, etc.), compared to metformin alone in
control group

Endpunkt: Primar: blood pressure, lipid parameters, adverse events;
Sekundar: HbA1c, fasting insulin

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis August 2012)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 20 RCTs (n= 3,633
participants)

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Handbook risk of bias tool
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Ergebnisdarstellung

Lipid parameters

= the combination therapy of sulfonylureas and metformin did not
change LDL-C significantly when compared with metformin (95 % CI -
0.03 to 0.24, P>0.05) (n=4 RCTs)

= the combination therapy reduced HDL-C significantly compared with
control treatment (-0.03, 95 % CI -0.06 to -0.01, P<0.05) (n=5 RCTSs)

= the combination therapy of sulfonylureas and metformin did not
change TG significantly when compared with metformin alone (95 %
Cl -0.21 to -0.03, P>0.05) (n=7 RCTs)

= no significant increase in TC in the groups given sulfonylurea plus
metformin compared with the metformin alone groups (0.02, 95 % CI -
0.08 to 0.13, P>0.05) (n=6 RCTs)

Hypoglycemia

= the combination therapy groups were associated with a significant
increase in the proportion of patients with hypoglycemia (RR = 4.09,
95 % CI1 2.13-7.89, P<0.05) (n=17 RCTSs)

= In subgroup analyses, combination therapy significantly increased
hypoglycemia in glipizide group (RR = 3.36, 95 % CI 1.40-8.08) and
in glibenclamide group (RR = 16.05, 95 % CIl 6.22-41.39).

= No correlation was found between dose and the incidence of
hypoglycemia.

Adverse events

= the combination therapy significantly increased the incidence of
nervous system reactions (RR = 1.27, 95 % CI 1.03-1.57, P<0.05)
(n=11 RCTs)

= metformin plus sulfonylureas compared to metformin showed a
significant decrease in digestive system side effects (RR = 0.75, 95 %
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Cl 0.67-0.84, P<0.05) (n=18 RCTSs)

= Thirteen studies reported diarrhea. The results indicated that a
significant decrease in diarrhea (RR = 0.70, 95 % CI 0.58-0.86,
P<0.05) (n=13 RCTs)

= Ten studies reported nausea or vomiting. The pooled analysis showed
that a significant decrease was seen in the combination therapy
groups (RR =0.58, 95 % CI 0.42—-0.80, P<0.05) (n=10 RCTs)

HbA1c

= The combination of sulfonylureas and metformin was associated with
a significant reduction of HbA1c versus metformin alone (-0.79, 95 %
Cl -0.96 to -0.63, P<0.001) (n=15 RCTs)

= Subgroup analyses also showed reductions of HbA1c in glimepiride
group (-0.84, 95 % CI -1.23 to -0.45), as well as those in glipizide
group (-0.66, 95 % CI -0.89 to -0.42).

Fasting insulin

= no significantly increase in FINS compared with metformin (WMD =
1.26 mU/L, 95 % CI -0.78 to 3.30) (n=10 RCTs)

= In glipizide group, the level of FINS was significantly increased in the
combination therapy (WMD = 2.33 mU/ L, 95 % CI 1.94-2.73).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

= HDL-C in the combination therapy groups was decreased, but none of
the other lipid parameters and BP showed any significant change
compared with the controlled groups

= The combination of sulfonylureas and metformin reduced HbA1c by
0.79 %, compared with metformin monotherapy. However,
hypoglycemic events increased when sulfonylurea was added (RR =
4.09, 95 % CI 2.13-7.89, P<0.05)

= In conclusion, adding sulfonylureas to patients with T2DM
inadequately controlled with metformin monotherapy has no clinically
significant effect on BP and metabolic effects except for HDL-C.

= The combination therapy can reduce the incidence of digestive
symptoms, but it is associated with high risk of hypoglycemia and
nervous system adverse events.

Yin, 2014 [107]

Comparison of
repaglinide and
metformin versus
metformin alone
for type 2

Fragestellung

we conducted a meta-analysis of RCTs which compared combination
therapy and metformin monotherapy

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ Il
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diabetes: a meta-
analysis of
randomized
controlled trials

Intervention/ Komparator: repaglinide plus metformin combination therapy
group (with or without additional medication) and metformin monotherapy
group (with or without the same additional medication)

Endpunkt: HbA1c, FBG, PBG (postprandial blood sugar), TG
(triglycerides), TC (total cholesterol), LDL (low-density lipoprotein), HDL
(high-density lipoprotein)

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis November 2013)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 22

Quality Assessment/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung

= combination therapy induced a greater reduction of HbA1c (pooled
mean difference -1.2% ( -13 mmol/mol); 95% CI -1.51t0 0.83, P <
0.00001) than metformin alone

= In both subgroups, the level of HbA1c was significantly lower in the
combination therapy group than in the metformin monotherapy group
(pooled mean difference -1.1% (-12 mmol/mol); 95% CI -1.50 to 0.78;
P < 0.00001, pooled mean difference -1.4% (-15 mmol/mol); 95% CI -
1.91 t0 0.86; P < 0.00001, respectively)

= Combination therapy significantly reduced FBG (95% CI -1.99 to 0.93,
P < 0.00001), PBG level (95% CI -2.38 to -1.42, P < 0.00001) and TC
(95% CI -0.41 to -0.04, P = 0.02) compared with metformin alone.

= Combination therapy did not change TG (95% CI1 -0.851t0 0.01, P =
0.06); LDL (95% CI -0.30 to 0.04, P = 0.13) and HDL (95% CI -0.19 to
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0.14, P = 0.76) compared with metformin alone

= compared with metformin alone, there was no increased
hypoglycaemia episode with the combination therapy (RR = 1.21,
95% C1 0.72t0 2.04, P = 0.48)

= Only one serious treatment-related hypoglycemia was reported in
combination therapy group. As for gastrointestinal incidents, most of
studies did not report these events in detail, so we did not compare
the rates of gastrointestinal upset.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

= the combination therapy resulted in better improvement in glucose
control, but not most of lipid parameters compared with metformin
alone. Moreover, the meta-analysis showed that the combination
therapy caused no increase in the risk of hypoglycemia

= In conclusion, our meta-analysis shows that combination therapy is
safe and can gain better outcomes in glycemic control. However, due
to the poor methodological quality of the studies included in this meta-
analysis and the short study duration, well-designed multicenter RCTs
are required to confirm these findings.

Yang, 2014
[106]

Efficacy and safety
of canagliflozin in
subjects with type 2
diabetes:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

We conduct a systematic review and meta-analysis to summarize the
benefits and harms of canagliflozin in T2DM either as monotherapy or as
add-on treatment.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: any use of canagliflozin in dual or triple therapy
or monotherapy/ placebo or active comparator

Endpunkt: HbA1c, FPG, body weight, HOMA2-%3, blood pressure,
plasma lipids, AEs

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Januar 2014)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 10 RCTs
Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Handbook risk of bias tool
= alle Studien haben ein geringes Bias-Risiko

= 2 RCTs: random sequence generation and allocation concealment
unclear

= All studies were funded by industry

Ergebnisdarstellung (Darstellung ausschliellich von Canagliflozin vs.
active comparator)
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HbA1c

Compared with active comparator, canagliflozin signifi-
cantly reduced HbAle by —0.21 % (WMD, 95 %CI [-0.33
to—0.08], p=0.001) (Fig. 3). When compared with each active
hypoglycemic agents, HbAlc was also reduced with
canagliflozin compared with sitagliptin (WMD —0.24 %,
95 %CI [~0.40 to —0.09], p=0.002) and glimepiride (WMD
~0.12 %, 0.95 %C1 [-0.23 10 -0.01], p=0.03) (Fig. 3).

oyl Mean

Study ar Subgroup Mean
1.1.1 canagifozin vs. sitagiiptin

Heterogeneity. Tau"= 0,01, Chi* = 5.39, 4= 2 (P = 0.07); = 63%
Test for overall effect. Z=3.07 (P = 0.002)

1.1.2 canaglifiozin vs. glimepiride

Hetarogeneity Not applicable
Testfor overall effect: Z= 212 (P=003)

Hetarogenelty Tau'= 0.01, Chi*= 8 64, df= 3 (P = 0.03), P = 5%
Testfor overall effect Z= 325 (P=0.001)
Testfor suboroun differences: Chi*= 1.57 df=1P=021.7=36 3%
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and Fig. 3). Compared with placebo or active comparator,
canagliflozin provided a significant greater reduction in FPG
(vs. placebo, WMD -33.50 mg/dl, 95 %CI [-39.22 to
—27.78], p<0.00001; vs. active comparators, WMD
—15.86 me/dl. 95 %CI [-23.17 to —8.56], p<0.00001).

Body weight

Treatment with canagliflozin was associated with a significant
reduction in body weight. Compared with placebo, body
weight was reduced by —2.81 kg (WMD, 95 %CI [-3.26 to
-2.37], p<0.00001) (Supplementary Fig. 4). Similarly,
canagliflozin had a superior effect on body weight reduction
compared with active comparator (WMD —3.49 kg, 95 %CI
[-4.86 to —2.12], p<0.00001) (Supplementary Fig. 5), with
WMD vs. sitagliptin of —2.84 kg (95 %CI [-3.21 to —2.48],
p<0.00001). When compared canagliflozin with glimepiride,
weight loss occurred much greater with canagliflozin (WMD
—~5.40 kg, 95 %CI [-5.95 to —4.85], p<0.00001)
(Supplementary Fig. 5).

HOMA2-%83

Canagliflozin was associated with a greater significant im-
provement in HOMA2-%/, the pooled WMD with
canagliflozin vs. placebo for HOMA2-%3 was 15.07
(WMD, 95 %CI [7.14 to 23.00], p=0.0002) and vs. active
comparator 11.33 (WMD, 95 %CI [5.3] to 17.34],
p=0.0002), respectively (Table 2).°p<0.05, there was a statis-
tical significance between two groups

Blood-pressure

Compared with placebo, treatment with canagliflozin pro-
duced a significant higher reduction in systolic blood pressure
(SBP) (WMD -5.05, 95 %CI [-6.81 to —3.28], p<0.00001)
(Supplementary Fig. 6 and Table 2) and diastolic blood pres-
sure (DBP) (WMD -2.43, 95 %CI [-3.29 to —1.57],
£<0.0001) (Supplementary Fig. 8 and Table 2).

When compared with other antidiabetic agents,
canagliflozin provided higher reduction in SBP by
-4.34 mmHg (WMD, 95 %CI [-5.31 to —3.36], p<0.00001)
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Plasmalipids

No significant differences were seen in plasma lipids levels
between canagliflozin and sitagliptin in our meta-analysis (all
p>0.05) (Supplementary Table 2). Canagliflozin relative to
glimepiride was associated with an increase in LDL-C (WMD
0.20, 95 %CI [0.09 to 0.31], p=0.0004) (Supplementary
Fig. 11) and HDL-C levels (WMD 0.11, 95 %CI [0.08 to
0.14], p<0.00001); a similar decreases in triglycerides levels
(WMD —0.09, 95 %CI [ —0.23 10 0.05], p=0.2), with smaller
mcreases in LDL-C/HDL-C rato (WMD —0.03, 95 %CI
[~0.11 to 0.05], p=0.48) across groups (Supplementary
Table 2).

AEs: Hpoglycemia

When compared canagliflozin with sitagliptin, there was
no significant difference in all types of hypoglycemia between
two groups (RR 1.29, 95 %CI [ 0.82 to 2.03], p=0.28)
(Fig. 5). In the RCT comparing canagliflozin to glimepiride
[26]. the hypoglycemic rates were significantly lower with
canagliflozin 100 mg (6 %) and 300 mg (5 %) than with
ghimepinde (34 %) (p<0.0001 for both). The frequency of
severe hypoglycemia was also lower with canagliflozin (<1 %
for both doses) than with glimepiride (3 %). The pooled RR of
hypoglycemia of canagliflozin relative to glimepiride was
0.15 (95 %CI [0.10 10 0.22), p<0.00001) (Fig. 5).

AEs: urinary tract infections and genital tract infections

Overall, there was no significant difference in the rate of
urinary tract infections (UTIs) when compared canagliflozin
with placebo or other antidiabetic agents, the pooled RRs were
1.19(95 %CI [0.82 to 1.73], p=0.36) and 1.18 (95 %CI [0.84
to 1.64], p=0.34), respectively (Table 2). However, a signifi-
cant increase, with a non-dose-dependent manner, was seen in
canagliflozin group in the incidence of genital tract infections
(vs. placebo, RR 3.76, 95 %CI [2.23 to 6.35], p<0.00001; vs.
active comparators, RR 4.95, 95 %CI [3.25 to 7.52),
p<0.00001) (Table 2).

AEs: others

Compared with placebo or active comparator, the incidence of
any AE, serious AEs or discontinuation due to AEs did not
differ between the two groups (all p>0.05) (Supplementary
Table 3). However, the risks of osmotic diuresis-related AEs
(ie., pollakiuria and diarrhea) were slightly higher with
canagliflozin (vs. placebo, RR 3.93, 95 %CI [2.25 to 6.86],
p<0.00001; vs. active comparators, RR 2.57, 95 %CI [1.26 to
5.25], p=0.009). Volume-related AEs (ie., postural dizziness,
orthostatic hypotension) were similar among patients treated
with canagliflozin and those receiving placebo or active com-
parator (all p>0.05) (Supplementary Table 3).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Treatment with canagliflozin provided clinically and statisti-
cally significant reductions in HbAlc levels in patients with
T2DM. These effects were associated with significant im-
provements in FPG levels, body weight as well as G-cell
function. However, due to the higher rates of genital infec-
tions, increase in LDL-C levels and unclear cardiovascular
risks, careful patient selection, and ongoing monitoring will be
important.
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Wojciechowski,
2015

[104]

Clinical efficacy
and safety of
insulin aspart
compared with
regular human
insulin in patients
with type 1 and
type 2 diabetes: a
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

a systematic review to summarize and update the evidence on relative
efficacy and safety of IAsp and RHI in both types of diabetes in patients
receiving prandial insulin treatment.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ | & Il

Intervention/ Komparator: compare |Asp with RHI
Endpunkt: HbA1c

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Mai 2013)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 16 RCTs included
in the analysis: 11 RCTs T1DM + 5 RCTs T2DM (n= 451 participants)

Quality Assessment/Risk of bias: Jadad scale

Ergebnisdarstellung

HbA1c

Hypoglycemia

= Pooled results demonstrated no significant between-group differences
in the risk of overall hypoglycemia (RR, 1.00 [0.70, 1.44]).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

= In summary, IAsp demonstrates better glycemic control with respect to
HbA1c and prandial glucose fluctuations compared with RHI in
patients with both T1DM and T2DM receiving a prandial insulin
regimen therapy.

Wang, 2014 [103]

Comparison of
GLP-1 Analogues
versus Sitagliptin in

Fragestellung

The main objective of this meta-analysis was to assess the efficacy and
safety of GLP-1 analogues compared to the DPP-4 inhibitors in the
management of patients with T2DM
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the Management of
Type 2 Diabetes:
Systematic Review
and Meta-Analysis
of Head-to-Head
Studies

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: GLP-1 analogues and DPP-4 inhibitors as
monotherapy or add-on therapy to metformin

Endpunkt: HbA1c; Sekundar: body weight, fasting and postprandial
plasma glucose values, percentage of patients achieving a HbA1C ,7%,
blood pressure (systolic and diastolic) and lipid parameters (total
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL),
and triglyceride levels). Safety outcomes extracted included withdrawal
rates from any adverse events that documented incidence of
hypoglycemia, nausea, vomiting, diarrhea, constipation, urinary tract
infection (UTI), upper respiratory infection (URTI), nasopharyngitis, and
headache

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche (bis Januar 2014)
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 5 RCTs

Quality Assessment/Risk of bias: Cochrane Collaboration’s risk of bias
tool

Ergebnisdarstellung

= All 4 trials directly compared GLP-1 analogues groups with sitagliptin
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Anmerkungen/Fazit der Autoren

= The results demonstrate that compared to sitagliptin, GLP-1
analogues are more efficacious for glycemic control and weight loss,
but not better in reducing blood pressure and lipid profile; and GLP-1
analogues have a higher incidence of gastrointestinal adverse events
and similar hypoglycemic events compared to sitagliptin.

= For less common adverse events, GLP-1 analogues and sitagliptin
have a similar incidence of headache, UTI, URTI, and
nasopharyngitis. If weight loss is not a particular concern and only a
small decrease in A1C is required, a DPP-4 inhibitor may be better
choice.

Vasilakou, 2013
[102]

Sodium-Glucose
Cotransporter 2
Inhibitors for
Type 2 Diabetes A
Systematic
Review and Meta-
analysis

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in adults with type 2
diabetes.

Methodik

Population: Adults with type 2 diabetes
Intervention: SGLT2 inhibitors
Komparator:

e placebo
e another antidiabetic medication

Endpunkt:
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e change from baseline in hemoglobin A1c (HbA1c) level
(primary outcome),

e body weight,

o systolic and diastolic blood pressures.

¢ all-cause mortality and cardiovascular events (myocardial
infarction, stroke, death due to cardiovascular disease, or
hospitalization for unstable angina).

o AEs (any hypoglycemia, urinary tract infections, genital tract
infections, hypotension, any serious adverse event, bladder
cancer, or breast cancer)

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): up to April 201

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 55 (49 primary and
9 extension studies

Qualitatsbewertung:

e Cochrane Risk of bias for each study

o Assessment of publication bias: Eggers test

e Assessment of overall quality of evidence (GRADE) for
following outcomes: change in HbA1c level, change in body
weight, change in systolic blood pressure, hypoglycemia,
cardiovascular events, urinary and genital tract infections.

Heterogeneity assessment with 12

This study received no funding

Ergebnisdarstellung (hier: Vergleiche mit aktiven Kontrollen

o 13 studies: Comparison of SGLTZ2 inhibitors with
o metformin in 6 studies (22, 23, 25, 30, 48),
o sitagliptin in 5 studies (7, 59, 60, 62, 63),
0 a sulfonylurea in 2 studies (43, 57).

e Overall risk of bias for the primary outcome was high in almost all
studies, primarily because of incomplete outcome data (high
discontinuation rate or use of inadequate imputation method to
handle missing data)

e The Egger test did not reveal any evidence of publication bias

Efficacy results (siehe auch Tab.)

Gycemic efficacy:

e Compared with other hypoglycemic agents, SGLT2 inhibitors had
similar glycemic efficacy when used as monotherapy (WMD,
0.05% [CI, -0.06% to 0.16%]; 12 =0%) or add-on treatment (WMD,
-0.16% [CI, -0.32% to 0.00%]; 12 =82%)

o overall risk of bias was high
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Body weight

e SGLT2 inhibitors had a favorable effect compared with other
antihyperglycemic agents in absolute change (WMD, -1.80 kg [CI,
-3.50 to -0.11 kg]; 12 = 97%)and percentage of change (WMD, -
2.14% [CI, -3.02% to -1.25%]; 12 = 67%) in body weight

e absolute body weight reduction for SGLT2 inhibitors versus other
active comparators was less evident and heterogeneity was
eliminated in a post hoc sensitivity analysis that excluded 1
sulfonylurea-controlled study (57) (WMD, -1.11 kg [CI, -1.46 to -
0.76 kg]; 12 = 0%).

o Overall risk of bias for body weight analyses was high.

Blood pressure

e SGLT2 inhibitors associated with a reduction in systolic (WMD, -
4.45 mm Hg [CI, -5.73 to -3.18 mm Hg]; 12 =34%) and diastolic
blood pressure (WMD,-2.01 mm Hg [CI, -2.62 to -1.39 mm Hg]; 12
=0%) compared to active control

¢ Risk of bias was high for both systolic and diastolic blood pressure
analyses.

Hypoglycemia

¢ Incidence of hypoglycemia was low in most treatment groups,
except for among patients receiving a sulfonylurea or insulin as
allocation treatment or background therapy

e OR compared to active control 0.44 (Cl, 0.35 to 0.54; 12= 93%)

e Exclusion of 1 sulfonylurea-controlled study (57) in a post hoc
sensitivity analysis resulted in similar hypoglycemic risk compared
with other antidiabetic agents and removed heterogeneity (OR,
1.01 [CI, 0.77 to 1.32]; 12= 0%)

Death and SAEs

o All-cause mortality did not differ between SGLT2 inhibitors and
placebo or active comparators, although relatively few deaths
have been reported

Genitourinary Tract Infections and Hypotension

e SGTL2 inhibitors vs other antidiabetic drugs: higher risk for urinary
tract infection (OR, 1.42 [Cl, 1.06 to 1.90]; 12 =25%); genital tract
infections (OR, 5.06 [CI, 3.44 to 7.45]; 12 = 0%), hypotension (OR,
2.68 [Cl, 1.14 10 6.29]; 12=2%)

Cardiovascular OQutcomes

¢ No stat. sign differences between SGTL2 inhibitors and placebo or
active control

318




Anmerkungen/Fazit der Autoren

Sodium—glucose cotransporter 2 inhibitors may improve short-term
outcomes in adults with type 2 diabetes, but effects on long-term
outcomes and safety are unclear.

Tricco, 2014 [101]

Safety and
effectiveness of
dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors versus
intermediate-
acting insulin or
placebo for

Fragestellung

To evaluate the effectiveness and safety of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4) inhibitors versus intermediate-acting insulin for adults with type 2
diabetes mellitus (T2DM) and poor glycaemic control despite treatment
with two oral agents.

Methodik

Population:
third-line treatment of adults with T2DM and HbA1c 26.5%

third-line treatment defined as when the study examined the use of two oral
antihyperglycaemic agents among all patients, plus the addition of a DPP-4 inhibitor,
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patients with type
2 diabetes failing
two oral
antihyperglycaem
ic agents: a
systematic review
and network
meta-analysis

intermediate-acting insulin or placebo (ie, three agents in total per group).

Intervention: DPP-4 inhibitors (eg, sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin and
linagliptin)

Komparator:

¢ intermediate-acting insulin (eg, NPH)
e no treatment or placebo

Endpunkte

e HbA1c

¢ healthcare utilisation (eg, emergency department visits),

e body weight,

e fractures,

e quality of life,

¢ microvascular complications (retinopathy, neuropathy,
nephropathy),

¢ macrovascular complications (cardiovascular
disease,stroke/transient ischaemic attack, peripheral vascular
disease),

¢ all-cause mortality,

e harms (including infection, pancreatic cancer, severe
hypoglycaemia, serious hyperglycaemia and body weight),

¢ cost and cost-effectiveness

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 12/2012Anzahl
eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 10 (n=2967)

Qualitadtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool
¢ McMaster Quality Assessment Scale of Harms (McHarm) tool

Clinical, methodological and statistical (eg, 12 statistic) heterogeneity were
considered.

Bayesian random effects network meta-analysis (NMA) for HbA1c
Sonstige methodische Hinweise

Protocol registered with PROSPERO registry (CRD42013003624)

Ergebnisdarstellung

Studienqualitéat:
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Results:

Reduction in HbA1c: network meta-analysis (based on 8 RCTs

= Addition of DPP-4 inhibitors vs placebo significantly reduced
HbA1c

= No sign. differences in HbA1c for neutral protamine Hagedorn
(NPH) insulin versus placebo and DPP-4 inhibitors versus NPH

Meta-analysis
Reduction in HbA1c:

superiority of DPP-4 inhibitor plus metformin + a sulfonylurea/ exenatide
vs placebo plus metformin and a sulfonylurea/exenatide (5 RCTs, MD
-0.61%, 95% CIl -0.81% to -0.41%, 12=87%).

microvascular complications:

no differences in neuropathy between saxagliptin plus metformin and a
sulfonylurea vs placebo plus metformin + a sulfonylurea after 24 weeks of
follow-up (1 RCT; RR 6.95, 95% CI 0.36 to 133.13).

macrovascular complications

no differences in cardiovascular disease (unspecified or acute myocardial
infarction26) between DPP-4 inhibitor plus metformin and a sulfonylurea/
exenatide versus placebo plus metformin and asulfonylurea/exenatide (2
RCTs, 22 w median follow up, RR 0.18, 95% CI 0.02 to 1.63, 12=0%)

all-cause mortality
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no differences in all-cause mortality between sitagliptin plus metformin
and a sulfonylurea/ pioglitazone versus placebo plus metformin and a
sulfonylurea/ pioglitazone (2 RCTs, 25w median follow up; RR 0.98, 95%
Cl1 0.10 to 9.41, 12=0%).

Harms

¢ no differences in any harm (5 RCTs, RR 1.07, 95% CI1 0.96 to
1.19, 12=22%) or overall harms that were treatment related (4
RCTs, RR 1.38, 95% CI1 0.92 to 2.09, 12=67%) between DPP-4
inhibitor plus metformin and a sulfonylurea/exenatide/
pioglitazone versus placebo plus metformin and a
sulfonylurea/exenatide/pioglitazone

¢ no differences in severe hypoglycemia (2 RCTs, RR 0.69, 95% CI
0.16 to 2.94, 12=0%

o |ower risk for infections with DPP-4 inhibitor plus metformin and a
sulfonylurea/ pioglitazone compared with those receiving placebo
plus metformin and a sulfonylurea/pioglitazone (4 RCTs, RR 0.72,
95% CI 0.57 to 0.91, 12=0%M subgroup analyses for specific type
of infections revealed no diff.

¢ body weight: no differences after a median of 24 weeks of follow-
up between DPP-4 inhibitor plus metformin and a
sulfonylurea/exenatide/pioglitazone vs placebo plus metformin and
a sulfonylurea/exenatide/pioglitazone (4 RCTs, MD 0.23 kg, 95%
Cl -1.58 to 2.04, 12=0%).;

no differences for sitagliptin plus metformin and a sulfonylurea versus

NPH insulin plus metformin and a sulfonylurea (1 RCT; MD -4.10 kg,
95% CI -11.32 to 3.12).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

DPP-4 inhibitors are superior to placebo and have similar effectiveness as
NPH insulin in reducing HbA1c as a third-line therapy.

This literature base can be improved by ensuring less patient dropouts,
adequate reporting of patient characteristics and harms, and examining
important diabetes outcomes, including healthcare utilisation, fractures,
quality of life, cost and cost-effectiveness.
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Leitlinien

Qaseem A., 2012

American College of
Physicians

[93]

Oral Pharmacologic
Treatment of Type 2
Diabetes Mellitus: A
Clinical Practice
Guideline From the
American College of
Physicians

The American College of Physicians (ACP) developed this guideline to
present the evidence and provide clinical recommendations on the
comparative effectiveness and safety of type 2 diabetes medications.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

The evidence report informing this guideline reviewed data for 11 FDA-
approved, unique classes of drugs for the treatment of hyperglycemia
in type 2 diabetes

Key question 1: In adults aged 18 years or older with type 2 diabetes
mellitus, what is the comparative effectiveness of these treatment
options for the intermediate outcomes of glycemic control (in terms of
hemoglobin A1c [HbA1c]), weight, or lipids?

Key question 2: In adults aged 18 years or older with type 2 diabetes
mellitus, what is the comparative effectiveness of these treatment
options in terms of the following long-term clinical outcomes: all-cause
mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular and cerebrovascular
morbidity (for example, myocardial infarction and stroke), retinopathy,
nephropathy, and neuropathy?

Key question 3: In adults aged 18 years or older with type 2 diabetes
mellitus, what is the comparative safety of these treatment options in
terms of the following adverse events and side effects: hypoglycemia,
liver injury, congestive heart failure, severe lactic acidosis, cancer,
severe allergic reactions, hip and nonhip fractures, pancreatitis,
cholecystitis, macular edema or decreased vision, and

gastrointestinal side effects?

Key question 4: Do safety and effectiveness of these treatment options
differ across subgroups of adults with type 2 diabetes, in particular for
adults aged 65 years or older, in terms of mortality, hypoglycemia, and
cardiovascular and cerebrovascular outcomes? (no sufficient evidence
available)

Literature search:

Update systematic search done by Johns Hopkins Evidence-based
Practice Center. This review updates a 2007 systematic review on the
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same topic in MEDLINE, EMBASE,
and the Cochrane Central Register of Controlled Trials until 2010

— Quality of RCTs judged by Jadad scale

LoE/GoR:

This guideline rates the recommendations by using the American
College of Physicians guideline grading system, which is based on the
GRADE system

Details of the ACP guideline development process can be found in
ACP’s methods paper

Recommendation 1: ACP recommends that clinicians add oral
pharmacologic therapy in patients diagnosed with type 2 diabetes when
lifestyle modifications, including diet, exercise, and weight loss, have
failed to adequately improve hyperglycemia (Grade: strong
recommendation; high-quality evidence).

Initiation of oral pharmacologic therapy is an important approach to effective
management of type 2 diabetes. There are no data on the best time to add oral
therapies to lifestyle modifications; thus, to avoid an unacceptable burden on patients,
other complicating factors should be considered, such as life expectancy of the patient,
presence or absence of microvascular and macrovascular complications, risk for
adverse events related to glucose control, and patient preferences. The goal for HbA1c
should be based on individualized assessment of risk for complications from diabetes,
comorbidity, life expectancy, and patient preferences. An HbA1c level less than 7%
based on individualized assessment is a reasonable goal for many but not all patients.
(Based on 104 RCTs)

Recommendation 2: ACP recommends that clinicians prescribe
monotherapy with metformin for initial pharmacologic therapy to treat
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most patients with type 2 diabetes (Grade: strong recommendation;
high-quality evidence).

Physicians and patients should discuss adverse event profiles before selecting a
medication. Compared with baseline values, most diabetes medications (metformin,
thiazolidinediones, and sulfonylureas) reduced baseline HbA1c by about 1 percentage
point 3 or more months after the initiation of treatment. For adverse effects, metformin
is associated with an increased risk for gastrointestinal side effects, sulfonylureas and
meglitinides are associated with an increased risk for hypoglycemia, and
thiazolidinediones are associated with an increased risk for heart failure (with no
conclusive evidence for an increase in ischemic cardiovascular risk). However, in
comparing the effectiveness of various agents, the evidence shows that metformin is
the most efficacious agent as monotherapy and in combination therapy. (based on 66
RCTs)

Recommendation 3: ACP recommends that clinicians add a second
agent to metformin to treat patients with persistent hyperglycemia when
lifestyle modifications and monotherapy with metformin fail to control
hyperglycemia (Grade: strong recommendation; high-quality evidence).

All dual-therapy regimens were more efficacious than monotherapies in reducing the
HbA1c level in patients with type 2 diabetes by about 1 additional percentage point.
Combination therapies with more than 2 agents were not included in the evidence
review. No good evidence supports one combination therapy over another, even
though some evidence shows that the combination of metformin with another agent
generally tends to have better efficacy than any other monotherapy or combination
therapy. However, combination therapies are also associated with an increased risk for
adverse effects compared with monotherapy. [...] adverse effects are generally worse
with combination therapies that include a sulfonylurea. Although this guideline
addresses only oral pharmacological therapy, patients with persistent hyperglycemia
despite oral agents and lifestyle interventions may need insulin therapy.

Nationale

VersorgungsLeitlinie:

Therapie des Typ-2-
Diabetes [86]

Langfassung
Version 3

(Stand April. 2014)

Herausgeber der NVL ,THERAPIE DES TYP-2-DIABETES*:
Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) , Deutsche
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin 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,
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Konsensusverfahren, Bewertung von ausgewahlten, aktuellen RCT

Suchzeitraum: inkl. 2012

Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten
Empfehlungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen Methodenreport
zum Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben
(www.versorgungsleitlinien.de), soweit moglich an der Einteilung nach
GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/).*

Empfehlungs- Beschreibung Formulierung Symbol
grad
« M
A Starke »Soll
Empfehlung soll nicht* Uy
,sollte” f
B Empfehlung U
,Sollte nicht®
0 Offen .kann“ <

Empfehlungen - Pharmakotherapie

Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem der
beiden Algorithmen — von AkdA und DEGAM (gelb unterlegt in
Therapie-Algorithmus A. 5) bzw. von DDG und DGIM (turkis unterlegt
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
bertcksichtigten Evidenz — konnte bei einzelnen Schritten der
Pharmakotherapie des Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht werden.
DDG und DGIM empfehlen ab Stufe 2 des Therapiealgorithmus ein in
einigen Punkten vom gemeinsamen Vorschlag der AkdA und der
DEGAM abweichendes therapeutisches Vorgehen. Die
diesbeziiglichen Divergenzen der DDG/DGIM und DEGAM/AkdA sind
transparent in einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) dargestellt
und kommentiert.

Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika mit gesicherter glinstiger Beeinflussung
klinischer Endpunkte

e Metformin

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich

Stoffwechseleinstellung, makrovaskularer Risikoreduktion sowie
weiterer gunstiger Eigenschaften, insbesondere des geringen
Einflusses auf Gewicht und Hypoglykamierate, wird heute Metformin
als Antidiabetikum der ersten Wahl angesehen. Bei nicht ausreichender
Senkung der Plasmaglukose 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 (Algorithmus von DDG und DGIM).

Als sehr haufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Beschwerden
auf, Geschmacksveranderungen werden als haufige Nebenwirkungen
genannt. Kontraindikationen sind wegen des Risikos von letalen
Laktatazidosen besonders sorgfaltig zu beachten.

¢ Sulfonylharnstoffe (SH)

Die dosisabhangige Senkung der Plasmaglukose und des HbA1c durch
SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer Sulfonylharnstofftherapie
hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen Risikos konnte fur
bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Gliclazid)
nachgewiesen werden.... Sulfonylharnstoffe sind fur Patienten zu
empfehlen, die Metformin nicht vertragen oder Kontraindikationen fur
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 glinstige Beeinflussung
klinischer Endpunkte
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e Alpha-Glukosidasehemmer

Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukose-
senkende Wirkung.

o DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Gliptine)

Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-Inhibitoren
aufgrund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsisches
Hypoglykamierisiko.

e SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt
antihyperglykamisch durch Hemmung der renalen
Glukosereabsorption. Auf Grund dieses Wirkmechanismus kommt es
neben der Blutglukosesenkung (Senkung des HbA1c im Vergleich mit
Placebo um 0,54 bis 0,68 %) zu einem Gewichtsverlust (im Mittel um 2
bis 3 kg) sowie zur Reduktion des Blutdrucks (im Mittel 4 mmHg
systolisch, 2 mmHg diastolisch).

Die antihyperglykamische Effektivitat ist abhangig von der
Nierenfunktion (eGFR). Bei Nierenfunktionseinschrankung (eGFR < 60
ml/min/1,73 m?) wird der Einsatz von Dapagliflozin wegen
nachlassender Effektivitat nicht mehr empfohlen. Die Gabe von
Dapagliflozin wird bei mit Schleifendiuretika therapierten Patienten
nicht empfohlen, um eine Volumendepletion zu vermeiden.
Insbesondere danach sowie bei gleichzeitiger Einnahme von
Schleifendiuretika kénnen die Patienten durch Flissigkeitsverlust und
Kreatininanstieg (bei Giber 65-Jahrigen in 2,5 % vs. 1,1 % unter
Placebo) bedroht werden.

Glinide

Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen ahnliche Wirkung. Der
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer. Die
Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe
(Hypoglykamien, leichte Gewichtszunahme) ahnlich. Hinsichtlich des
Auftretens von Hypoglykadmien, Gewichtszunahme, Lebensqualitat und
Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicherter Vorteil gegenuber
Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie des
Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegentber Sulfonylharnstoffen und ihr
Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von
Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden.

e Glitazone (Thiazolidendione)

Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungiinstigen Nutzen-
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 GKV
verordnet werden.

Die Therapie mit Glitazonen flhrt zu einer Senkung der pra- und
postprandialen Plasmaglukosespiegel sowie zu einer signifikanten
Senkung des HbA1c. In Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums und
des unzureichenden Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf klinische

329




Endpunkte ist Pioglitazon nur in Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit
von Vergleichsmedikamenten) zu empfehlen.

Insulintherapie: Indikation und Schemata

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige
Lebensstilanderungen und eine Therapie mit oralen Antidiabetika das
individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn
Kontraindikationen gegen orale Antidiabetika bestehen. Bei initialer
Stoffwechseldekompensation kann eine primare Insulintherapie,
gegebenenfalls temporar, erforderlich sein.

Empfehlungen/Statements Empfehlun
gsgrad

Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die o
die konsistente Uberlegenheit einer bestimmten
Insulinart belegen, kann diese deshalb nur individuell
fur jeden Patienten gewahlt werden.

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der n
niedrigsten, wirksamen Dosierung begonnen werden.
Die Dosis ist stufenweise bis zum Erreichen des
individuellen Therapieziels zu steigern.

Insulintherapieschemata
Es stehen funf Formen der Insulintherapie zur Wah!:

* BOT: Basalunterstltzte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem
Schlafengehen unter Beibehaltung oraler Antidiabetika;

* CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines
Mischinsulins (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

 SIT: Supplementére Insulintherapie mit praprandialen Injektionen
ohne Basalinsulin (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

* ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit praprandialen
Injektionen mit Basalinsulin, (ggf. unter Beibehaltung oraler
Antidiabetika);

* BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane
Insulininfusion (CSII) kann im Rahmen einer Einzelfallentscheidung
eine Rolle spielen.

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall
besonders geschult und die zuverlassige Selbstkontrolle der
Plasmaglukose praktiziert und dokumentiert werden.

Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. parenteralen)
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Antidiabetika

Wenn die Mdglichkeiten der Basistherapie (kérperliche Bewegung,
ausgewogene Ernahrung, Gewichtsabnahme, Stressbewaltigung) fur
das Individuum ausgeschopft sind, ist bei entsprechender
Vertraglichkeit und unter Berlcksichtigung der Kontraindikation die
Behandlung mit Metformin effektiv und effizient. Wegen der
chronischen Progression der Erkrankung ist haufig zur Erreichung des
individuellen Therapieziels und zur Minimierung schwerer
Nebenwirkungen eine Kombination mit oralen Antidiabetika oder der
Injektion plasmaglukosesenkender Pharmaka notwendig. Im Verlauf
der Erkrankung bendtigen viele Menschen mit Typ-2-Diabetes zur
Erreichung ihres Therapieziels Insulin als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen plasmaglukosesenkenden Prinzipien. Die
Wahl der Therapiekombinationen oder der verschiedenen
Insulintherapiemdglichkeiten ist nicht mit klinischen Endpunkten belegt.
Daher richtet sich die Auswahl von Kombinationstherapie oder
Insulinmonotherapie nach Patientenpraferenzen, individueller
Vertraglichkeit und Kontraindikationen, Hypoglykamierisiko,
Kdrpergewicht, und der Heterogenitat der Erkrankung. Jede
Therapieform ist haufig zeitlich begrenzt und bedarf einer
Therapieeskalation oder Modifikation im Laufe der Erkrankung und
sollte stets die Reduktion des gesamten kardiovaskularen Risikos des
Einzelnen berlcksichtigen.

Parenterale Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflussung
klinischer Endpunkte

GLP-1-Rezeptorgonisten (Inkretinmimetika, GLP-1-Analoga)

Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung des
HbA1c ist fir die GLP-1- Rezeptoragonisten (Exenatide, Exenatide
LAR, Liraglutid und Lixisenatide) in klinischen Studien gezeigt worden.
GLP-1-Rezeptoragonisten besitzen aufgrund ihres
Wirkmechanismusses kein intrinsisches Hypoglykamierisiko.
Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen nicht
vor.

SIGN, 2010
[96]

Management of
diabetes - A national
clinical guideline

SIGN=Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
Fragestellung

This guideline provides recommendations based on current evidence
for best practice in the management of diabetes.

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Literaturrecherche

Suchzeitraum: 2004-2008 (als Update der Version 55; Angaben zur
Literaturrecherche in einem Extradokument auf der Webseite)
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LEVELS OF EVIDENCE

1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of
RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or
RCTs with a low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high
risk of bias

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

2+ Well conducted case control or cohort studies with a
low risk of confounding or bias and a moderate
probability that the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of
confounding or bias and a significant risk that the
relationship is not causal

3 Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION

A At least one meta-analysis, systematic review, or
RCT rated as 17, and directly applicable to the
target population; or A body of evidence
consisting principally of studies rated as 17,
directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2*",
directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies 1" or 1"

C A body of evidence including studies rated as 2,
directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2*"
D Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence
from studies rated as 2*

Pharmacological management of glycaemic control in people with type
2 diabetes

Metformin:

e Fir Ubergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 sollte
eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein
(Empfehlungsgrad A)

Sulfonylharnstoffe:

¢ Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gibergewichtigen Patienten
als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen werden wenn
Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikation 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
gegeben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbessern
(Empfehlungsgrad A)

Alpha-glukosidase Inhibitoren:

¢ Alpha-Glukosidase Inhibitoren kdnnen als Monotherapie bei
Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden, wenn sie
vertragen werden (Empfehlungsgrad B).
Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angegeben.
Glucagon Like Peptide (GLP)-1:

e Zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle bei
Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die bereits eine
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen.
GLP-1 Agonisten werden normalerweise als Drittlinientherapie
gegeben, bei Patienten bei denen eine
Zweifachkombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoffen nicht zu einer ausreichenden
Blutzuckersenkung gefiihrt hat (Empfehlungsgrad 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
fortgeflihrt werden, wenn eine Insulintherapie angezeigt ist (Ziel:
Verbesserung/Beibehaltung glykamische Kontrolle)
(Empfehlungsgrad A).

e Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben werden,
wenn zusatzlich zu einer Metformin und/oder Sulfonylharnstoff
Behandlung gegeben wird. Die Gabe von Basal Insulin Analoga
sollte in Betracht gezogen werden wenn Bedenken auf ein
Hyoglykamie Risiko besteht (Empfehlungsgrad A).

e Ldsliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Analoga kénnen
bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gegeben werden,
um die glykdmische Kontrolle beizubehalten oder zu verbessern
(Empfehlungsgrad A).

NICE, 2009 [85]

Type 2 diabetes
The management of
type 2 diabetes
NICE clinical

guideline 87

Issued: May 2009
last modified: July
2014

Suchzeitraum bis 2009 (Zulassungrelevante Informationen wie
~withdrawal of market authorisation“ wurden auch nach 2009 erganzt;
Detaillierte Angaben zur Methodik und Suchstrategie finden sich in
Online-Appendices)

Teilweise wurden die Empfehlungen in der ,clinical guideline Type 2
diabetes newer agents for blood glucose control in type 2 diabetes”
aktualisiert. (The guideline gives details of the methods and the
evidence used to develop the recommendations.)

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

333




inadequately 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
medication (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
extended-absorption metformin tablets where Gl tolerability
prevents continuation of metformin therapy.

e The benefits of metformin therapy should be discussed with a
person with mild to moderate liver dysfunction or cardiac
impairment so that: - due consideration can be given to the
cardiovascular-protective effects of the drug; - an informed
decision can be made on whether to continue or stop the
metformin.

Insulin secretagogues
¢ 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
contraindicated)
e or arapid response to therapy is required because of
hyperglycaemic symptoms.

¢ Add a sulfonylurea as second-line therapy when blood glucose
control remains or becomes inadequate with metformin.

e Continue with a sulfonylurea if blood glucose control remains or
becomes inadequate and another oral glucose-lowering
medication is added.

o Prescribe a sulfonylurea with a low acquisition cost (but not
glibenclamide) when an insulin secretagogue is indicated.

¢ When drug concordance is a problem, offer a once-daily, long-
acting sulfonylurea.

o Educate a person being treated with an insulin secretagogue,
particularly if renally impaired, about the risk of hypoglycaemia.

Rapid-acting insulin secretagogues
e Consider offering a rapid-acting insulin secretagogue to a
person with an erratic lifestyle.

Acarbose

e Consider acarbose for a person unable to use other oral
glucose-lowering medications.

DPP-4 inhibitors (sitagliptin, vildagliptin)

Consider adding a DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) 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:
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e the person is at significant risk of hypoglycaemia or its
consequences (for example, older people and people in certain
jobs [for example, those working at heights or with heavy
machinery] or people in certain social circumstances [for
example, those living alone]),

e or the person does not tolerate a sulfonylurea or a sulfonylurea
is contraindicated.

Consider adding a DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) as second-
line therapy to first-line sulfonylurea monotherapy when control of blood
glucose remains or becomes inadequate (HbA1c = 6.5%, or other
higher level agreed with the individual) if:
¢ the person does not tolerate metformin, or metformin is
contraindicated.

Consider adding sitagliptin as third-line therapy to first-line metformin
and a second-line sulfonylurea when control of blood glucose remains
or becomes inadequate (HbA1c = 7.5% or other higher level agreed
with the individual) and insulin is unacceptable or inappropriate.

Only continue DPP-4 inhibitor therapy (sitagliptin, vildagliptin) if the
person has had a beneficial metabolic response (a reduction of at least
0.5 percentage points in HbA1c in 6 months).

Discuss the potential benefits and risks of treatment with a DPP-4
inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) with the person to enable them to make
an informed decision.

GLP-1 mimetic (exenatide)
Consider adding a GLP-1 mimetic (exenatide) as third-line therapy to
first-line metformin and a second-line sulfonylurea when control of
blood glucose remains or becomes inadequate (HbA1c = 7.5%, or
other higher level agreed with the individual), and the person has:
¢ 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 significant
occupational implications or weight loss would benefit other
significant obesity-related comorbidities.

Only continue GLP-1 mimetic (exenatide) therapy if the person has had
a beneficial metabolic response (a reduction of at least 1.0 percentage
point in HbA1c and a weight loss of at least 3% of initial body weight at
6 months.

Glucose control: insulin therapy
Oral agent combination therapy with insulin

When starting basal insulin therapy:
e continue with metformin and the sulfonylurea (and acarbose, if
used)
e review the use of the sulfonylurea if hypoglycaemia occurs.
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When starting pre-mixed insulin therapy (or mealtime plus basal insulin
regimens):

continue with metformin
continue the sulfonylurea initially, but review and discontinue if
hypoglycaemia occurs.

Insulin therapy

Discuss the benefits and risks of insulin therapy when control of
blood glucose remains or becomes inadequate (HbA1c = 7.5%
or other higher level agreed with the individual) with other
measures. Start insulin therapy if the person agrees.

For a person on dual therapy who is markedly hyperglycaemic,
consider starting insulin therapy in preference to adding other
drugs to control blood glucose unless there is strong justification
not to.

When starting insulin therapy, use a structured programme
employing active insulin dose titration

Initiate insulin therapy from a choice of a number of insulin types and
regimens:

Begin with human NPH insulin injected at bed-time or twice
daily according to need.

o 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,

o or the person's lifestyle is restricted by recurrent
symptomatic hypoglycaemic episodes,

e or the person would otherwise need twice-daily NPH
insulin injections in combination with oral glucose-
lowering drugs,

e or the person cannot use the device to inject NPH insulin.

Consider twice-daily pre-mixed (biphasic) human insulin
(particularly if HbA1c = 9.0%). A once-daily regimen may be an
option.

Consider pre-mixed preparations that include short-acting
insulin analogues, rather than pre-mixed preparations that
include short-acting human insulin preparations, if:a person
prefers 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
hypoglycaemia, or who experience significant hypoglycaemia
on NPH insulin irrespective of the level of HbA1c reached, or
who cannot use the device needed to inject NPH insulin but
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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
analogue would reduce the number of daily injections.

American Diabetes
Association, 2015

[3]

Standards of Medical
Care in Diabetes —
2015.

(Jahrliches update
siehe auch 2014 [2]).

Absicht/Ziel:

The American Diabetes Association’s (ADA’s) Standards of Care are
intended to provide clinicians, patients, researchers, payers, and other
interested individuals with the components of diabetes care, general
treatment goals, and tools to evaluate the quality of care.

Methodik:

LoE

Standards of Care: ADA position statement that provides key
clinical practice recommendations.

ADA position statements are typically based on a systematic
review or other review of published literature. Position statements
undergo a formal review process. They are updated annually or
as needed.

Professional Practice Committee (PPC) is a multidisciplinary
expert committee comprised of physicians, diabetes educators,
registered dietitians, and others who have expertise in a range of
areas, including adult and pediatric endocrinology, epidemiology,
public health, lipid research, hypertension, and preconception and
pregnancy care.

PPC members systematically searched MEDLINE for human
studies related to each section and published since 1 January
2014. Recommendations were revised based on new evidence
or, in some cases, to clarify the prior recommendation or match
the strength of the wording to the strength of the evidence.
Feedback from the larger clinical community was valuable for the
2015 revision of the Standards of Care. Readers who wish to
comment on the Standards of Medical Care in Diabetesd2015 are
invited to do so.
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GoR: nicht dargestellt

Pharmacological Therapy for Hyperglycemia in Type 2 Diabetes
Recommendations

¢ Metformin, if not contraindicated and if tolerated, is the preferred
initial pharmacological agent for type 2 diabetes. (A)
O In patients with metformin intolerance or contraindications,
consider an initial drug from other classes depicted in Fig. 7.1
under “Dual therapy” and proceed accordingly.

¢ 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)

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 therapy
is eventually indicated for many patients with type 2 diabetes.

(B)
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Combination therapy:

A comparative effectiveness meta-analysis (17) suggests that overall
each new class of noninsulin agents added to initial therapy lowers
A1C around 0.9-1.1%.

If the A1C target is not achieved after approximately 3 months,
consider a combination of metformin and one of these six treatment
options: sulfonylurea, thiazolidinedione, DPP-4 inhibitors, SGLT2
inhibitors, GLP-1 receptor agonists, or basal insulin (Fig. 7.1).

For all patients, consider initiating therapy with a dual combination
when A1C is 29% to more expeditiously achieve the target A1C level.
Insulin has the advantage of being effective where other agents may
not be and should be considered as part of any combination regimen
when hyperglycemia is severe, especially if symptoms are present or
any catabolic features (weight loss, ketosis) are in evidence. Consider
initiating combination insulin injectable therapy when blood glucose

Is 2300-350 mg/dL (16.7-19.4 mmol/L) and/or A1C is 210-12%. As
the patient’s glucose toxicity resolves, the regimen can, potentially, be
subsequently simplified.

Insulin therapy:

Basal insulin alone is the most convenient initial insulin regimen,
beginning at 10 U or 0.1-0.2 U/kg, depending on the degree of
hyperglycemia. Basal insulin is usually prescribed in conjunction with
metformin and possibly one additional noninsulin agent.

If basal insulin has been titrated to an acceptable fasting blood glucose
level, but A1C remains above target, consider advancing to
combination injectable therapy (Fig. 7.2) to cover postprandial glucose
excursions. Options include adding a GLP-1 receptor agonist or
mealtime insulin, consisting of one to three injections of rapid-acting
insulin analog (lispro, aspart, or glulisine) administered just before
eating.

Once an insulin regimen is initiated, dose titration is important, with
adjustments made in both mealtime and basal insulins based on the
prevailing blood glucose levels and an understanding of the
pharmacodynamic profile of each formulation (pattern control) > see
figure below.
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren

CADTH, 2013

(8]

Third-line
pharmacotherapy
for type 2 diabetes
— Update

Siehe auch
CADTH, 2014 [9]
Erratum

[9]

Fragestellung

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?

Update zu: “Third-Line Therapy for Patients with Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled with Metformin and a Sulfonylurea” siehe
[10]

Methodik

Population: patients inadequately controlled with metformin and
sulfonylurea combination therapy

Intervention/ Komparator: Metformin and a sulfonylurea plus any one
of the following: placebo/no treatment, GLP-1 analogue, DPP-4
inhibitor, meglitinide, TZD, alpha-glucosidase inhibitor, insulin (basal,
bolus, biphasic). Agents within each drug class were included in the
review only if they were approved for marketing in one or more of the
following countries: Canada, the United States (US), or the European
Union (EU).

Endpunkt: mortality, diabetes-related complications, A1C,
bodyweight, hypoglycemia, and serious adverse events

Beobachtungszeitraum: mind. 4 Wochen

Suchzeitraum: 2009- May 2012 (als Update zur Recherche 1980-
2009)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 46 articles
describing 40 RCT (n=k.A.)

Evidence was available for the following 8 drug classes: alpha-
glucosidase inhibitors (5 RCTs), meglitinides (1 RCT), TZDs (10
RCTs), DPP-4 inhibitors (3 RCTs), GLP-1 analogues (7 RCTs),
basal insulin (20 RCTs), bolus insulin (1 RCT), and biphasic insulin
(12 RCTs).

Network meta-analyses were conducted for change from
baseline in A1C and change from baseline in body weight.

Hb A1C; 24 RCTs (n = 8,517).

With the exception of alpha-glucosidase inhibitors and meglitinides,
all classes achieved statistically significant reductions in A1C (range
—0.72% to —1.15%) relative to metformin and a sulfonylurea alone.
The addition of a basal or biphasic insulin resulted in mean
differences of —15% (95% credible interval [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
Ergebnisse dargestellt, siehe Erratum [9])
Estimates for basal insulin, TZDs, DPP-4 inhibitors, alpha-
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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
associated with a significantly greater increase in body weight than
occurred with metformin and a sulfonylurea alone (range 1.9 kg to
5.0 kg). DPP-4 inhibitors and alpha-glucosidase inhibitors were
weight neutral; whereas, GLP-1 analogues were associated with
statistically significant weight loss (—1.6 kg, 95% Crl, —2.8 to —0.4).
Meglitinides appeared to be trending toward an increase in body
weight; however, the wide confidence intervals (Cls) indicate
considerable uncertainty in the estimate of effect (2.6 kg [95% Crl, —
0.7 to 6.0]).

Overall Hypoglycemia, 28 RCT (n= 8,553); An NMA was not
performed for this outcome due to the large variation in the control
group event rates of overall hypoglycemia

There was a degree of variability in the clinical definitions of this
outcome across RCTs. The most common differences were the
specific blood glucose threshold for hypoglycemia (range < 3.0
mmol/L to < 4.0 mmol/L), and whether or not patients were required
to validate symptoms 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 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 continued metformin and sulfonylurea.
This RCT reported a statistically significant increase in risk of severe
hypoglycemia with bolus insulin versus basal insulin (OR [95% Cl],
4.14 (1.36 to 12.59]) and a trend toward more events with biphasic
versus basal insulin (OR [95% CI], 2.82 [0.89 to 9.00]).

Long-term complications of diabetes:

There were no RCTs designed to assess differences in long-term
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diabetes-related complications.

Anmerkung FBMed:

An error was identified in the CADTH report Third-Line
Pharmacotherapy for Type 2 Diabetes —Update published in July
2013. A data entry error occurred in the conduct of CADTH’s network
meta-analyses for glycated hemoglobin (A1C) for third-line
pharmacotherapy. Specifically, the effect size for basal insulin
against biphasic insulin from the 4T trial (Holman et al, 2007)2was
incorrectly entered as —0.5%, when it should have been entered as
0.5%. This document provides a summary of the corrected results for
the network meta-analyses. The correction of this error did not alter
the overall conclusions regarding the comparative efficacy of the
third-line drugs studied with respect to A1C.

CADTH 2010
[7]

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Optimal Theapy
Report; Second-Line
Therapy for Patients
With Diabetes
Inadequately
Controlled on
Metformin: A
Systematic Review
and Cost-
Effectiveness
Analysis

Objective: To conduct a systematic review of the clinical evidence
pertaining to second-line antidiabetes drugs for patients with type 2
diabetes inadequately controlled on metformin monotherapy.

Methods: Active and placebo-controlled randomized controlled trials
(RCTs) of antihyperglycemic agents used in patients with type 2
diabetes inadequately controlled or intolerant to metformin
monotherapy were identified through electronic databases, grey
literature, reference lists, conference abstracts, and stakeholder
consultation. Outcomes of interest included glycosylated hemoglobin
(A1C), hypoglycemia, long-term complications of diabetes, mortality,
quality of life, and serious adverse effects. Mixed treatment
comparison (MTC) and pairwise meta-analyses were conducted to
pool trial results, when appropriate. Numerous sensitivity analyses
were performed to examine robustness of meta-analytic results.

Clinical: Evidence for eight classes of second-line antidiabetes
therapies in adults with type 2 diabetes inadequately controlled with
metformin monotherapy was identified. The methodological quality of
the evidence was generally low. All agents achieved statistically
significant reductions in A1C, and there were no statistically
significant differences between drug classes. Events of severe
hypoglycemia were very rare for all agents; however, the insulins
and insulin secretagogues were associated with a higher risk for
overall hypoglycemia than the other agents. A modest increase in
body weight was observed with most second-line therapies, the
exceptions being dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, alpha-
glucosidase inhibitors, and glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
analogues. There was little evidence regarding the effect of second-
line antidiabetes drugs on the long-term complications of diabetes or
mortality.

Conclusion: Sulfonylureas are equally efficacious as other agents
when used as second-line treatment after inadequate control with
metformin monotherapy
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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 01.06.2015

Suchschritt | Suchfrage

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

#2 (diabetes mellitus type 2) or (type 2 diabet*) or (diabetes mellitus type Il) or
(type Il diabet*) or DMT2:ti (Word variations have been searched)

#3 (diabetes mellitus type 2) or (type 2 diabet*) or (diabetes mellitus type Il) or
(type Il diabet*) or DMT2:ab (Word variations have been searched)

#4 diabet* and mellitus* and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*ll or type*Il or TlI):ti
(Word variations have been searched)

#5 diabet* and mellitus* and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*ll or type*ll or Tll):ab
(Word variations have been searched)

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees

#8 metformin:ti (Word variations have been searched)

#9 metformin:ab (Word variations have been searched)

#10 #7 or #8 or #9

#11 MeSH descriptor: [Dipeptidyl-Peptidase 1V Inhibitors] explode all trees

#12 (Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors) or (Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors) or
(Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors) or (Dipeptidyl-Peptidase 4) or (Dipeptidyl
Peptidase 4) or (Dipeptidyl-Peptidase V) or (Dipeptidyl Peptidase IV):ti
(Word variations have been searched)

#13 (Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors) or (Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors) or
(Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors) or (Dipeptidyl-Peptidase 4) or (Dipeptidyl
Peptidase 4) or (Dipeptidyl-Peptidase 1V) or (Dipeptidyl Peptidase IV):ab
(Word variations have been searched)

#14 (gliptin*) or (DPP*):ti (Word variations have been searched)

#15 (gliptin*) or (DPP*):ab (Word variations have been searched)

#16 #11 or #12 or #13 or #14 or #15

#17 MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] explode all trees

#18 sulfonylurea:ti (Word variations have been searched)

#19 sulfonylurea:ab (Word variations have been searched)

#20 MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

#21 #17 or #18 or #19

#22 insulin or hyperglycemia or hyperglycemic:ti (Word variations have been
searched)

#23 insulin or hyperglycemia or hyperglycemic:ab (Word variations have been
searched)

#24 #20 or #22 or #23

#25 "sglt*2" or "sglt2" or "sodium glucose cotransporter2" or "sodium glucose
co*transporter2":ti (Word variations have been searched)

#26 "sglt*2" or "sglt2" or "sodium glucose cotransporter2" or "sodium glucose
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co*transporter*2":ab (Word variations have been searched)

#27 #26 or #25

#28 #27 or #24 or #21 or #16 or #10

#29 #28 and #6

#30 #29 Publication Year from 2010 to 2015

Recherche nach Systematischen Reviews und HTA in MEDLINE (PubMed) am 01.06.2015

Suchschritt

Suchfrage

#1

Search "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]

#2 Search (((((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*lI[Title/Abstract]) OR TIlI[Title/Abstract]) OR T*lI[Title/Abstract]) OR
DMT2[Title/Abstract])

#3 Search ((#1) OR #2)

#4 Search ((Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract])

#5 Search (Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms] OR alpha-
Glucosidases[MeSH Terms])

#6 Search ((((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR
Dipeptidyl*Peptidase 4 Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase
IV[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR
DPP*4[Title/Abstract]) OR gliptin*[Title/Abstract])

#7 Search ((#6) OR #5)

#8 Search ((Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract])

#9 Search (Insulins[MeSH Terms] OR Insulin[MeSH Terms])

#10 Search (((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR
hyperglycemic*[Title/Abstract])

#11 Search ((#10) OR #9)

#12 Search ((“sglt*2[Title/Abstract]) OR “sglt2”[Title/Abstract])

#13 Search ((“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium
glucose co*transporter*2’[Title/Abstract])

#14 Search (((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract]))
OR (sodium AND glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract]))

#15 Search ((#12) OR #13) OR #14)

#16 Search ((((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15)

#17 Search ((#3) AND #16)

#18 Search ((#17) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical
Report[ptyp]))

#19 Search ((#17) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR

database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR
Pubmed[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract])
OR technology report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[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
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analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract])))))

#20 Search ((#18) OR #19)
#21 Search ((#18) OR #19) Filters: published in the last 5 years
#22 Search (#21 NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal])

Filters: published in the last 5 years

Leitlinien in Medline (PubMed) am 01.06.2015

Suchfrage | Suchfrage

#1 | Search "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]

#2 | Search (((((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*lI[Title/Abstract]) OR TIlI[Title/Abstract]) OR T*lI[Title/Abstract]) OR
DMT2[Title/Abstract])

#3 | Search ((#1) OR #2)

#4 | Search ((Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract])

#5 | Search (Dipeptidyl-Peptidase IV InhibitorsfMeSH Terms] OR alpha-
Glucosidases[MeSH Terms])

#6 | Search ((((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR
Dipeptidyl*Peptidase 4 Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase
IV[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR
DPP*4[Title/Abstract]) OR gliptin*[Title/Abstract])

#7 | Search ((#6) OR #5)

#8 | Search ((Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract])

#9 | Search (Insulins[MeSH Terms] OR Insulin[MeSH Terms])

#10 | Search (((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR
hyperglycemic*[Title/Abstract])

#11 | Search ((#10) OR #9)

#12 | Search ((“sglt*2”[Title/Abstract]) OR “sglt2”[Title/Abstract])

#13 | Search ((“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium
glucose co*transporter*2”[Title/Abstract])

#14 | Search (((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract]))
OR (sodium AND glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract]))

#15 | Search ((#12) OR #13) OR #14)

#16 | Search ((((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15)

#17 | Search ((#3) AND #16)

#18 | Search ((#17) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR

guideline*[Title])) Filters: published in the last 5 years
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