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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten 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 Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber 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

Maligeblicher Zeitpunkt gemadll 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Ertugliflozin ist der 1. Dezember 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal} § 4
Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 1. Dezember 2021 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ertugliflozin
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
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Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Ertugliflozin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen

sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von  Ertugliflozin  (Steglatro) gemaf
Fachinformation

Steglatro ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:
e Als Monotherapie bei Patienten, fur die Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit
oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist.
e Zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.05.2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditdten, Diabetesdauer, moglichen Risiken
fur Hypoglykdmien, unter Auswahl von:

— Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid),

— Metformin + Sitagliptin,

— Metformin + Empagliflozin,

— Metformin + Liraglutid

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Metformin + Empagliflozin, oder

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéin.
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b1)

b2)

cl)

c2)

dl)

— Metformin + Liraglutid, oder
— Metformin + Dapagliflozin

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulédre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder
— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid, oder
— Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulédre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Humaninsulin + Metformin

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin, oder
— Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder
— Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin oder
Dulaglutid bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))
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d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin oder
Empagliflozin oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. intensivierte Insulintherapie
(ICT))

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

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

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen 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:

zul. Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen sind folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen zugelassen: Alpha-Glukosidaseinhibitoren, Dipeptidyl-Peptidase-
4(DPP-4)-Inhibitoren (Gliptine), Glinide, GLP-1-Rezeptoragonisten (Glutide / Inkretin-
mimetika), Metformin, SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine), Sulfonylharnstoffe und Insulin
(Humaninsulin, Insulinanaloga).

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt in diesem Anwendungsgebiet als
Vergleichstherapie nicht in Betracht.

zu 3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.
e Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar 2013; Beschluss vom 16. Mai 2013),
e Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013),
e Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013; Beschluss vom 15.
Dezember 2016; Beschluss vom 1. Februar 2018),
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zu 4.

e Vildagliptin (Beschluss vom 1. Oktober 2013; Beschluss vom 21. Mai 2015),

e Vildagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013),

e Canagliflozin (Beschluss vom 4. September 2014),

e Insulin degludec (Beschluss vom 16. Oktober 2014; Beschluss vom 20. August 2015;
Beschluss vom 16. Mai 2019),

e Canagliflozin/Metformin (Beschluss vom 5. Februar 2015),

e Albiglutid (Beschluss vom 19. Marz 2015),

e Insulin degludec/Liraglutid (Beschluss vom 15. Oktober 2015; Beschluss vom 4.
Februar 2016),

e Empagliflozin (Beschluss vom 1. September 2016),

e Empagliflozin/Metformin (Beschluss vom 1. September 2016),

e Saxagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016),

e Sitagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016; Beschluss vom 22. Marz 2019),

e Sitagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016),

e Insulin glargin/Lixisenatid (Beschluss vom 16. August 2018; Beschluss vom 15.
Oktober 2020),

e Ertugliflozin/Sitagliptin (Beschluss vom 01. November 2018),

e Empagliflozin/Linagliptin (Beschluss vom 22. November 2019),

e Dapagliflozin (Beschluss vom 19. Dezember 2019),

e Dapagliflozin/Metformin (Beschluss 19. Dezember 2019),

e Dulaglutid (Beschluss 16. Juli 2020),

e Semaglutid (Beschluss vom 15. April 2021).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Es wird vorausgesetzt, dass eine Pharmakotherapie erst nach Versagen einer alleinigen
Basistherapie (nicht-medikamentdse MaBnahmen wie Didt, Bewegung etc.) begonnen
und stets in Kombination mit dieser durchgefiihrt wird.

In allen im Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien wird die Arzneimitteltherapie mit
Metformin als Standard in der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 benannt. Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische
Therapie zundchst mit einer Metformin-Monotherapie begonnen wird.

GemaR Leitlinienempfehlungen wird bei unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
einer Metformin-Monotherapie im Rahmen einer Therapie-Intensivierung durch ein
weiteres Medikament die Gabe von Metformin fortgefiihrt. Insofern ist bei einem
moglichen Verzicht auf ein Therapieregime mit Metformin darzulegen, inwiefern bei
den Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Metformin nicht angezeigt war.
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Laut der aktuellen Dosierungsempfehlung von Metformin? kommt Metformin fiir eine
breitere Patientenpopulation infrage, einschlieRlich der Patientinnen und Patienten
mit moderaten Niereninsuffizienz (GFR =30 ml/min). Da nur ein geringer Anteil von
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur
Gesamtpopulation eine Metformin-Kontraindikation aufweist, wird von einer
separaten Benennung der Patienten mit Metformin-Kontraindikation abgesehen.

Auf Basis der Ergebnisse von kardiovaskularen Outcome Studien sowie der
Empfehlungen der Leitlinie3, aus denen hervorgeht, dass die belastbarsten Daten bei
Diabetikern mit bestehender kardiovaskularer Erkrankung gezeigt wurden, wird fir die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zwischen Patientinnen und
Patienten mit und ohne manifeste kardiovaskuldare Erkrankung unterschieden. Die
Operationalisierung zur Definition der Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung sollte sich an in der medizinischen Wissenschaft allgemein anerkannten
und etablierten Kriterien orientieren.

In der Patientengruppe al unter Berlcksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditdten, Diabetesdauer, moglichen Risiken
fir Hypoglykdmien wird eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl der
Wirkstoffe Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), Sitagliptin, Empagliflozin,
Liraglutid, jeweils als Zweifachkombination mit Metformin bestimmt.

Es kommen in der Patientengruppe al die Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder
Glimepirid infrage, die vom G-BA fir die Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie als gleichermallen zweckmaRig eingestuft werden. Glipizid ist in der
Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar und wird daher in Studien, gemal3 bisherigen Beschliissen im Bereich
Diabetes mellitus Typ 2, als Komparator akzeptiert.

Fiir Sitagliptin in der Zweifachkombination mit Metformin liegen positive
Studienergebnisse der Studien P803, HARMONY 3 und P024 vor. Fir die
Zweifachkombination Sitagliptin mit Metformin ergab sich gegentiber der im Beschluss
zu Sitagliptin  bestimmten zweckmaligen Vergleichstherapie Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid bzw. Glipizid) fur alle Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen und wird
daher in der Patientengruppe al als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie
benannt.

Fir die Zweifachkombination Empagliflozin mit Metformin ergab sich auf Basis der
Studie 1245.28 gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid) fiir alle Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen und wurde daher in
der Patientengruppe al als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt.

Des Weiteren ist Liraglutid in der Versorgung insbesondere bei insulinnaiven
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 etabliert; vor diesem

2 Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (2017): Metformin zur Behandlung des Typ-2-Diabetes: Umsetzung
der Durchfiihrungsbeschliisse der EU
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/metformin.html

3 Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1
https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/diabetes-2aufl-versl.pdf [veroffentlicht am 25.03.2021]
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Hintergrund wird Liraglutid in den Patientengruppen al und bl als Teil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt.

Bei Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung liegt u.a.
Evidenz aus kardiovaskularen Endpunktstudien zu Empagliflozin, Liraglutid und
Dapagliflozin vor. Diese Evidenz zu diesen Wirkstoffen wurde im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung zur Ableitung eines Zusatznutzens bzw. fir die Bestimmung der
zweckmalige Vergleichstherapie beriicksichtigt:

Fir Empagliflozin in der Zweifachkombination mit Metformin liegen positive
Studienergebnisse der Studie EMPA-REG-Outcome (ausschlieBlich bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung) vor. Es ergab
sich auf Basis der Studie EMPA-REG-Outcome ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Empagliflozin in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren fiir die Kombination mit
einem oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln fir Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 und mit manifester kardiovaskularer Erkrankung. Basierend auf
diesen Ergebnissen wurde Empagliflozin daher bei diesen Patientengruppen ebenfalls
fir Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als Teil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt (Patientengruppe a2, b2, c2, d2).

Weiterhin liegt fur Liraglutid der Rapid Report des IQWiG zur kardiovaskuldren
Langzeitstudie LEADER vor, in der sich Vorteile bei der Gesamtmortalitdt, bei
Schlaganfdllen sowie dem kombinierten Endpunkt MACE bei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 und mit manifester kardiovaskularer Erkrankung sowie bei
Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
zeigten. Auf Basis dieser positiven Studienergebnisse bei kardiovaskuldaren Endpunkten
kam der G-BA zum Schluss, dass Liraglutid zusatzlich zu mindestens einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel fiir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, mit
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung und weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren als weitere Therapieoption der zweckmaRigen
Vergleichstherapie anzusehen ist (Patientengruppe a2, b2, c2, d2).

Zudem liegen fur Dapagliflozin positive Studienergebnisse der Studie DECLARE-TIMI 58
bei Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 und mit
erhohtem kardiovaskuldarem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung
vor. Auf Basis der Studie DECLARE-TIMI 58 wurde ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen von Dapagliflozin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren fir die Kombination mit einem oder
mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln fir Typ-2-Diabetikerinnen und
Diabetiker mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko abgeleitet. In der Studie DECLARE-
TIMI 58 waren neben Patientinnen und Patienten mit erhohtem kardiovaskuldarem
Risiko auch solche mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung umfasst. Sowohl bei
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem kardiovaskuldrem Risiko als
auch bei solchen mit manifester kardiovaskularer Erkrankung steht die Vermeidung
eines kardiovaskuldren Ereignisses im Vordergrund. Daher kam der G-BA zum Schluss,
dass Dapagliflozin zusatzlich zu mindestens einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als zweckmaRig
anzusehen ist (Patientengruppe a2, b2, c2, d2).
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Zu den Ubrigen Wirkstoffen, zu denen kardiovaskulare Endpunktstudien vorliegen und
im Rahmen der friihen Nutzenbewertung bewertet wurden, wurde festgestellt, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Bei insulin-naiven Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen
medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die keine Indikation fur eine Insulintherapie besteht (Patientengruppe
b1, b2), ist eine insulinfreie Mehrfachkombination bestehend aus Metformin und zwei
weiteren der zuvor als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie benannten
Wirkstoffe einzusetzen (b1l: Empagliflozin, Liraglutid, Sitagliptin; b2: Empagliflozin,
Dapagliflozin, Liraglutid). Bei der Hinzunahme eines dritten Wirkstoffs ist zu priifen, ob
dadurch eine ausreichende Blutzuckersenkung erreicht werden kann, oder der Beginn
einer Insulintherapie in Erwdgung zu ziehen ist.

Fir Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer
Komplikationen belegt®.

Die Indikationsstellung fiir eine Insulintherapie sollte sorgfaltig gepriift werden.

Eine Insulintherapie wird gemaR Leitlinie3? in folgenden Situationen empfohlen: bei
Nicht-Erreichen des individuellen Therapieziels trotz Intensivierung mit anderen
Antidiabetika empfohlen, bei metabolischen Entgleisungen, bei Gabe von
diabetogenen Medikamenten (z.B. Glukokortikoide) sowie bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion. Dabei umfasst der Beginn der Insulintherapie die Gabe von
Humaninsulin in Kombination mit Metformin (Patientengruppe c1) oder Humaninsulin
in Kombination mit Metformin und einem weiteren der als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe (Empagliflozin, Dapagliflozin, Liraglutid)
(Patientengruppe c2), jeweils im Rahmen einer sogenannten basal unterstitzten
oralen Therapie (BOT).

Sofern bei insulinpflichtigen Patientinnen und Patienten, die eine BOT erhalten, keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wird, empfiehlt die Leitlinie eine Eskalation
der Insulintherapie, die im Rahmen einer konventionellen Insulintherapie (CT,
Mischinsulin) oder einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) unter
Beriicksichtigung der individuellen Lebenssituation der Patientinnen und Patienten
empfohlen wird (Patientengruppe d) und als zweckmaRige Vergleichstherapie in
dieser Patientengruppe bestimmt wird.

Bei insulinpflichtigen Patientinnen und Patienten mit einem unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 liegen fiir Dulaglutid mit den Studien AWARD-4
(ohne Niereninsuffizienz) und AWARD-7 (bei moderater oder schwerer
Niereninsuffizienz) positive Ergebnisse vor. Es wurde bei der entsprechenden
Subpopulation der insulinpflichtigen Patienten, ohne bzw. mit Niereninsuffizienz,
jeweils ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen abgeleitet. Daher wird
Dulaglutid fir die Patientenpopulation der insulin-erfahrenen Patienten ohne
manifeste kardiovaskulare Erkrankung im Rahmen einer CT als ggf. zusatzliche

4 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;
352(9131):837-853
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Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt (Patientengruppe
di).

Zusatzlich zur CT kann ggf. die Gabe von Metformin oder Dulaglutid (Patientengruppe
d1) oder ggf. die Gabe von Metformin, Empagliflozin, Liraglutid oder Dapagliflozin
(Patientengruppe d2) erfolgen.

Im Rahmen einer ICT gilt die Gabe eines zusatzlichen blutzuckersenkenden
Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert.

Bei Patientinnen und Patienten, die Insulin erhalten, sollte regelmaRig gepriift werden,
ob die Indikation fiir eine Insulintherapie noch besteht bzw. ob ggf. eine De-Eskalation
der Insulintherapie moglich und angezeigt ist.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffgruppen fehlen bislang hinreichend valide Langzeitsicherheitsdaten, oder ein
Zusatznutzen konnte nicht belegt werden; diese werden daher im vorliegenden
Bewertungsverfahren nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie beriicksichtigt.

Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditdten bei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteindmien, KHK u.a.) und im
Besonderen bei Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren
Risikofaktoren erhalten, eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle Behandlung der jeweiligen Komorbiditaten,
insbesondere durch Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker, unter
Berucksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung des Diabetes mellitus Typ 2
durchgefihrt wird.

Fir Insulin-Analoga bestehen nach derzeitigem allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse weder Vor- noch Nachteile gegeniiber Humaninsulin, es
liegen jedoch keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich harter Endpunkte zu
Insulin-Analoga vor. Bei der Nutzenbewertung wird ebenfalls Evidenz aus Studien
beriicksichtigt, in denen Insulin-Analoga eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse aus Studien mit Insulin-Analoga auf Humaninsulin gegeben ist. Der
Zulassungsstatus der Insulinanaloga ist zu beriicksichtigen. Studienergebnisse sind auf
mogliche Effektmodifikationen durch die Art der eingesetzten Insuline zu untersuchen,
sofern die Studien sowohl| mit Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga durchgefiihrt
wurden.

Beim Kostenvergleich sind jedoch die Therapiekosten fiir Humaninsulin zu
bericksichtigen, da dies als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurde.

Bei Insulin glargin handelt es sich um ein Insulinanalogon, das zwar nicht explizit als
Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt wurde, aber es wird
dennoch unter Beriicksichtigung der aktuellen Datenlage als geeigneter Komparator
akzeptiert.

Das Fortfilhren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 entspricht nicht der zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Fiir die Umsetzung einer patientenindividuellen Therapie im Rahmen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Patientengruppe al: siehe Optionen zur Auswahl)
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und bei der Eskalation der Insulintherapie (Patientengruppe d: CT bzw. ICT) in einer
direkt vergleichenden Studie ist eine Single-Komparator-Studie regelhaft nicht
ausreichend. Es wird erwartet, dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht (Multi-Komparator Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

Bei den bestimmten Optionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie in den
Patientengruppen a2, bl, b2, c1 und c2 handelt es sich jeweils um gleichermallen
zweckmaRige Therapiealternativen (Single-Komparator Studie).

Es wird vorausgesetzt, dass im Interventions- sowie im Vergleichsarm vergleichbare
Therapieregime eingesetzt werden (fairer Vergleich der eingesetzten Antidiabetika,
Dosierungen u.a.).

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ertugliflozin wie folgt bewertet:

al)

a2)

b1)

b2)

cl)

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikament6sen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulire
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Patientengruppe al)

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde die Studie VERTIS SU vorgelegt.

Studie VERTIS SU

Die dreiarmige, doppelblinde, randomisierte Parallelgruppenstudie untersucht den Vergleich
von Ertugliflozin (zwei Arme) gegeniiber Glimepirid (ein Arm), jeweils in Kombination mit
Metformin. Es wurden insgesamt 1316 Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 behandelt (ca.
430 je Arm), die unter einer stabilen Vortherapie mit mindestens 1500 mg Metformin pro Tag
einen HbAlc-Wert im Bereich 27,0 % und <9,0 % aufwiesen. Wahrend der 104-wochigen
Behandlungsphase, entweder mit 5 mg bzw. 15 mg Ertugliflozin oder Glimepirid, setzten die
Studienteilnehmer ihre stabile Metformin-Therapie fort.

Vergleichstherapie und Eignung fiir die friihe Nutzenbewertung

Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in der Studie VERTIS SU erreichten unter
ihrer bisherigen Metformin-Therapie keine ausreichende Blutzuckersenkung und wiesen
zudem keine manifeste kardiovaskuldre Erkrankung auf. Als Vergleichstherapie in dieser
Patientengruppe wurde vom G-BA eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung
des patientenindividuellen Therapieziels in Abhdngigkeit von Komorbiditaten, Diabetesdauer,
moglichen Risiken fiir Hypoglykdamien bestimmt, unter Auswahl von:

- Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid),

- Metformin + Sitagliptin,

- Metformin + Empagliflozin,

- Metformin + Liraglutid.

Je nachdem, welche der oben genannten Kriterien bei den untersuchten Studienteilnehmern
vorliegen, beispielsweise bei einem hoheren Risiko fiir Hypoglykdamien unter Bericksichtigung
des patientenindividuellen Therapieziels, ist unter den vorgegebenen Therapiealternativen
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die patientenindividuell am besten geeignete Therapie auszuwahlen. Dies erfordert die
Durchflihrung einer Multikomparator-Studie. Bei der Studie VERTIS SU hingegen handelt es
sich um eine Single-Komparator-Studie, in der ausnahmslos alle Teilnehmer und ohne
Berucksichtigung der oben genannten Kriterien mit Glimepirid behandelt wurden. Der
pharmazeutische Unternehmer hat nicht dargelegt, dass das Single-Komparator-Design mit
der Wahl von Glimepirid und Metformin fir alle eingeschlossenen Patienten die am besten
geeignete Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt.

Anstelle einer Titration nach individuellen Blutzuckerzielwerten in Abhangigkeit vom Alter,
Komorbiditaten, Diabetesdauer, Risiko unerwiinschter Wirkung u.a., wie in der Leitlinie
empfohlen wird, erfolgte die Gabe von Glimepirid in der Studie nach einem vorab definierten,
festen Titrationsschema. So sollte bei Patientinnen und Patienten, die initial 1 mg Glimepirid
pro Tag erhielten, die Glimepirid-Dosis bis zu einer Maximaldosis von 6 mg bzw. 8 mg (je nach
Zulassung) bei Blutzuckerwerten > 110 mg/dl (6,1 mmol/l) erhéht werden. Jedoch entspricht
das Titrationsschema nicht der Zulassung von Glimepirid in Deutschland. Denn gemal
Fachinformation von Glimepirid wird eine schrittweise Titration nur bis zu einer Dosis von
4 mg pro Tag empfohlen, und die maximal empfohlene Dosierung von 6 mg verbessert nur in
Einzelfdllen die Wirkung. Daher wird das gewdhlte Vorgehen in der Studie als nicht
sachgerecht erachtet.

Fazit Studie VERTIS SU

Zusammenfassend ist Studie VERTIS SU nicht geeignet fir die friihe Nutzenbewertung. Zum
einen entspricht das Studiendesign mit der Wahl eines einzigen Komparators fiir alle
Studienteilnehmer nicht der Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie, die eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl der von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
benannten am besten geeigneten Therapieoption unter Bericksichtigung des
patientenindividuellen Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditdten, Diabetesdauer,
moglichen Risiken fiir Hypoglykdmien benennt. Zum anderen entspricht das gewéhlte feste
Titrationsschema von Glimepirid weder den Empfehlungen der Fachinformation von
Glimepirid, noch den Empfehlungen der Leitlinie fir ein individualisiertes Therapieziel.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Patientengruppe a2)

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldre Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde die Studie VERTIS CV vorgelegt.

Siehe nachfolgende Ausfiihrungen zu den patientenibergreifenden Aspekten der
Populationen a2), b2), c2) und d2) auf Seite 15 f.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe b1)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel — ohne Insulin — keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurden keine Daten vorgelegt.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Patientengruppe b2)
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Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel — ohne Insulin — keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde die Studie VERTIS CV vorgelegt.

Siehe nachfolgende Ausfiihrungen zu den patienteniibergreifenden Aspekten der
Populationen a2), b2), c2) und d2) auf Seite 15 f.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe c1)

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die erstmalig die Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht, wurden keine Daten vorgelegt.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Patientengruppe c2)

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die erstmalig die Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht, wurde die Studie VERTIS CV vorgelegt.

Siehe nachfolgende Ausfiihrungen zu den patientenibergreifenden Aspekten der
Populationen a2), b2), c2) und d2) auf Seite 15 f.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe d1)

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mir ihrem bisherigen
Insulinregime keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurden keine Daten
vorgelegt.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Patientengruppe d2)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mir ihrem bisherigen
Insulinregime keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde die Studie
VERTIS CV vorgelegt.

Siehe nachfolgende Ausfiihrungen zu den patienteniibergreifenden Aspekten der
Populationen a2), b2), c2) und d2) auf Seite 15 f.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientenubergreifende Aspekte zu den Patientengruppen a2), b2), c2) und d2)

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie VERTIS CV fir die friihe Nutzenbewertung
von Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen Diabetes mellitus Typ 2 und mit einer
kardiovaskuldren Erkrankung vor. Die untersuchten Patientinnen und Patienten wiesen einen
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unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 auf und waren verschiedenen
Therapiestufen zuzuordnen; demzufolge erhielten sie unterschiedliche antidiabetische
Behandlungen als Vortherapie. Die Studienmedikation im Interventions- bzw. Vergleichsarm
wurde jeweils zusatzlich zu einer sogenannten Standardtherapie des Diabetes mellitus Typ 2
und anderer kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditdaten verabreicht. Aufgrund des
Designs der Studie VERTIS CV sind in der Gesamtpopulation Patientinnen und Patienten mit
unterschiedlichen Vergleichstherapien umfasst. Diese lassen sich nicht in die verschiedenen
Patientenpopulationen gemafs den Vorgaben vom G-BA fir die entsprechenden
Patientengruppen sowie die jeweils festgelegten Vergleichstherapieoptionen einteilen. Daher
kann eine Beurteilung der Studie VERTIS CV nur Ubergreifend lGber die Patientengruppen a2),
b2), c2) und d2) gemeinsam erfolgen.

Studie VERTIS CV

Bei der Studie VERTIS CV handelt es sich um eine dreiarmige, placebokontrollierte,
doppelblinde, randomisierte Parallelgruppenstudie. VERTIS CV wurde multizentrisch und
multinational im Zeitraum vom Ende 2013 bis Ende 2019 durchgefiihrt. Eingeschlossen
wurden Erwachsene > 40 Jahre mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem HbAlc-Wert von 7,0
bis 10,5 % sowie mit einer Atherosklerose des koronaren, zerebralen oder peripheren
Gefdllsystems. Es konnten sowohl therapienaive als auch vorbehandelte Patientinnen und
Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Insgesamt wurden 8246 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1:1 in die
Behandlungsarme 5 mg Ertugliflozin (N = 2752), 15 mg Ertugliflozin (N = 2747) oder Placebo
(N =2747) randomisiert zugeteilt, welche jeweils zusatzlich zu der bestehenden begleitenden
Therapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, der kardiovaskularen Risikofaktoren und
Komorbiditaten verabreicht wurden. In den beiden Ertugliflozin-Interventionsarmen waren
keine patientenindividuellen Dosisanpassungen vorgesehen.

Vergleichstherapie und Eignung fir die friihe Nutzenbewertung

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie VERTIS CV fiir eine vom ihm definierte
Fragestellung einer Behandlung mit Ertugliflozin zusatzlich zu einer Standardtherapie im
Vergleich zu einer Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 und
mit hohem kardiovaskularem Risiko, vor. In der Studie VERTIS CV erhielten im Vergleichsarm
nahezu alle Patientinnen und Patienten bereits zu Beginn eine antidiabetische Therapie, die
aus einer Behandlung mit einem, zwei oder drei und mehr Antidiabetika bestand. Knapp die
Halfte der Studienteilnehmer wurde mit Insulin bzw. mit Insulinanaloga behandelt. Aufgrund
der unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien bzw. Therapiestufen in der
Studienpopulation lassen sich die untersuchten Patientinnen und Patienten nicht in die
entsprechenden Patientengruppen und respektiven Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen.

Der Zusatznutzen ist gemal} der Festlegung des G-BA fiir alle Patientengruppen mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung gegeniiber der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen. Eine separate Darstellung von Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2
Zweckmdpfige Vergleichstherapie” dargestellten Fragestellungen des G-BA fiir Patientinnen
und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (Populationen a2, b2, c2 und d2)
legt der pharmazeutische Unternehmer jedoch nicht vor.

Davon unabhéngig ist die Studie VERTIS CV auch fir den vom pharmazeutischen Unternehmer
beabsichtigten Vergleich von Ertugliflozin gegeniber einer Standardtherapie bei Typ 2-Diabe-
tikerinnen und Diabetikern mit hohem kardiovaskuldrem Risiko nicht geeignet.

Laut Studienprotokoll war die Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren nicht erlaubt.
Dementsprechend erhielt nur eine Person im Vergleichsarm zu Studienbeginn einen SGLT-2-
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Inhibitor, wahrend drei Personen zur Abschussvisite SGLT-2-Inhibitoren verabreicht wurden.
Der Anteil an Patientinnen und Patienten, die GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) erhielten,
betrug im Vergleichsarm nur 3,1 % zu Studienbeginn und 5,6 % zur Abschlussvisite. Im
Gegensatz zu der in der Studie durchgefiihrten antidiabetischen Standardtherapie empfehlen
die Nationale Versorgungsleitlinie3? und die Européischen Leitlinien® ausdriicklich eine
Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren bzw. mit GLP-1-RA bei diesem Patientenkollektiv. Auch in
der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den jeweiligen Subpopulationen mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung werden die SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin oder Dapagliflozin
und den GLP-1-RA Liraglutid als Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
benannt. Fiir eine korrekte Umsetzung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie ware zu
erwarten gewesen, dass die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit den oben
genannten Wirkstoffen behandelt worden waren. Auch vor dem Hintergrund, dass bei der
antidiabetischen Therapie im Vergleichsarm die aktuellen Leitlinienempfehlungen aufler Acht
gelassen wurden, wird die Behandlung der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm der
Studie VERTIS CV als nicht adaquat erachtet. Aus diesem Grund wird die Studie fiir die frihe
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Fazit Studie VERTIS CV

Insgesamt ist die vorgelegte Studie VERTIS CV nicht geeignet zur Bewertung des Zusatznutzens
von Ertugliflozin zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung. Dies
wird darin begriindet, dass die zweckmaBige Vergleichstherapie in der Studie nicht umgesetzt
wurde. Die Leitlinien empfehlen bei diesem Patientenkollektiv ausdriicklich eine Therapie mit
einem SGLT-2-Inhibitor oder einem GLP-1-RA. Dies ist in der Studie nicht erfolgt. Ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Vorliegend handelt es sich um die friihe Nutzenbewertung des neuen Wirkstoffs Ertugliflozin
(Steglatro) zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem
Diabetes mellitus Typ 2.

Im zu betrachtenden Anwendungsgebiet werden 4 Patientenpopulationen mit je zwei
Subpopulationen umfasst.

Patientengruppe al)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdosen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt:
Patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen Risiken fiir
Hypoglykamien, unter Auswahl von:

— Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid),

— Metformin + Sitagliptin,

— Metformin + Empagliflozin,

— Metformin + Liraglutid.

Vorgelegt wurde die Studie VERTIS SU fiir den direkten Vergleich von Ertugliflozin gegeniiber
Glimepirid, jeweils in Kombination mit Metformin bei Typ-2-Diabetikern, die unter einer

5 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the
EASD. European Heart Journal Volume 41, Issue 2, 7 January 2020, Pages 255—-323,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486
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Metformin-Monotherapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht hatten. Die Gabe
von Glimepirid erfolgte nach einem festen Titrationsschema, in dem Glimepirid bis zu einer
Maximaldosis von 6 mg bzw. 8 mg bei Blutzuckerwerten > 110 mg/dl erhoht werden sollte.
Dieses Vorgehen entspricht weder der Zulassung von Glimepirid noch den
Leitlinienempfehlungen fir ein individualisiertes Therapieziel. Zudem wurde nicht dargelegt,
dass das Single-Komparator-Design mit der Wahl von Glimepirid und Metformin fur alle
eingeschlossenen Patienten die am besten geeignete Therapieoption der zweckmafigen
Vergleichstherapie darstellt. Die Studie ist somit nicht geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Patientengruppe a2)

Fir insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt:

— Metformin + Empagliflozin, oder

— Metformin + Liraglutid, oder

— Metformin + Dapagliflozin.

Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre Endpunktstudie VERTIS CV, in der Ertugliflozin zusatzlich
zu einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem kardiovaskuldarem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien bzw. Therapiestufen in der
Studienpopulation lassen sich die untersuchten Patientinnen und Patienten nicht in die
entsprechenden Patientengruppen und respektiven Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu keine SGLT-
2-Inhibitoren eingesetzt wurden und lediglich bei ca. 5 % GLP-1-RA verabreicht wurden. Damit
wurden die in der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe der
Subpopulationen mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung nicht beriicksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung dieses Patientenkollektivs wurden auller Acht
gelassen. Die Studie ist somit nicht geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe b1)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht, wurde vom G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt:

— Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder

— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid.

Es wurden keine Daten gegeniber der zweckmafligen Vergleichstherapie vorgelegt. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Patientengruppe b2)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht, wurde vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:

— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid, oder

— Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid.
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Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre Endpunktstudie VERTIS CV, in der Ertugliflozin zusatzlich
zu einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem kardiovaskuldarem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien bzw. Therapiestufen in der
Studienpopulation lassen sich die untersuchten Patientinnen und Patienten nicht in die
entsprechenden Patientengruppen und respektiven Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu keine SGLT-
2-Inhibitoren eingesetzt wurden und lediglich bei ca. 5 % GLP-1-RA verabreicht wurden. Damit
wurden die in der zweckmadRigen Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe der
Subpopulationen mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung nicht beriicksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung dieses Patientenkollektivs wurden auller Acht
gelassen. Die Studie ist somit nicht geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe cl)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens
zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation flr eine Insulintherapie
besteht, wurde vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:

— Humaninsulin + Metformin.

Es wurden keine Daten gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Patientengruppe c2)

Firr Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens
zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation flr eine Insulintherapie
besteht, wurde vom G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt:

— Humaninsulin + Metformin+ Empagliflozin, oder

— Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder

— Humaninsulin + Metformin + Liraglutid.

Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre Endpunktstudie VERTIS CV, in der Ertugliflozin zusatzlich
zu einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem kardiovaskuldarem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien bzw. Therapiestufen in der
Studienpopulation lassen sich die untersuchten Patientinnen und Patienten nicht in die
entsprechenden Patientengruppen und respektiven Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu keine SGLT-
2-Inhibitoren eingesetzt wurden und lediglich bei ca. 5 % GLP-1-RA verabreicht wurden. Damit
wurden die in der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe der
Subpopulationen mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung nicht beriicksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung dieses Patientenkollektivs wurden auller Acht
gelassen. Die Studie ist somit nicht geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe d1)

Fir Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
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— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin oder
Dulaglutid bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT)).

Es wurden keine Daten gegeniber der zweckmafligen Vergleichstherapie vorgelegt. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Patientengruppe d2)

Fir Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde vom G-BA als zweckmiRige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin oder
Empagliflozin oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. intensivierte Insulintherapie
(ICT)).

Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre Endpunktstudie VERTIS CV, in der Ertugliflozin zusatzlich
zu einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem kardiovaskuldrem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien bzw. Therapiestufen in der
Studienpopulation lassen sich die untersuchten Patientinnen und Patienten nicht in die
entsprechenden Patientengruppen und respektiven Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu keine SGLT-
2-Inhibitoren eingesetzt wurden und lediglich bei ca. 5 % GLP-1-RA verabreicht wurden. Damit
wurden die in der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe der
Subpopulationen mit manifester kardiovaskuldarer Erkrankung nicht bericksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung dieses Patientenkollektivs wurden aufler Acht
gelassen. Die Studie ist somit nicht geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers und dem Addendum des IQWiG zugrunde gelegt.

Insgesamt ist die geschatzte Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Steglatro
(Wirkstoff: Ertugliflozin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 10. Marz 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/steglatro-epar-product-
information de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2022).

Behandlungsdauer und Verbrauch

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten bzw. Einzeldosen ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen
empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich,
entsprechende Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen
Titrationsphasen wurde verzichtet, da es sich bei der antidiabetischen Therapie um eine
kontinuierliche Dauertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt.

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

Far Ertugliflozin betragt die Anfangsdosis 5 mg einmal taglich. Sofern eine zusatzliche
Blutzuckersenkung notwendig ist, kann die Dosis auf 15 mg einmal taglich erhéht werden.

Far Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal taglich
empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen auf bis zu 3.000 mg Metformin taglich moglich; die
Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. Fir die Kostendarstellung wird
deshalb eine Wirkstarke von 1.000 mg Metformin/Tablette zugrunde gelegt.

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

Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika soll mit einer
niedrigen Anfangsdosis begonnen und in Abhadngigkeit von der anzustrebenden
Stoffwechsellage schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis erhoht werden. Die
empfohlene Maximaldosis betrdgt 6 mg, jedoch stellt sich laut Fachinformation mit Glimepirid
Dosen Uber 4 mg pro Tag nur in Einzelfallen eine Verbesserung der Wirkung ein.

Die empfohlene Dosis fiir Sitagliptin betragt 100 mg einmal taglich.
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Die tagliche Anfangsdosis von Liraglutid betrdgt 0,6 mg; nach einer Woche wird diese auf
1,2 mg erhoht. Laut Fachinformation kénnen Patienten ggf. von einer weiteren Erhéhung der
Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg profitieren. Die entsprechende Dosis von Liraglutid wird taglich
subkutan injiziert (Fertigpen).

Fir Empagliflozin wird eine Anfangsdosierung von 10mg einmal taglich als
Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieRlich Insulin
empfohlen. Bei unzureichender Stoffwechseleinstellung kann die Dosis auf 25 mg einmal
taglich erhoht werden. Fir die Kostendarstellung werden daher beide Wirkstarken
bericksichtigt.

Bei Dapagliflozin betragt die empfohlene Dosis 10 mg einmal taglich.

Fiir Dulaglutid wird im Rahmen einer Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln eine
Anfangsdosis von 0,75 mg einmal wochentlich empfohlen, die bis zu einer Hochstdosis von 4,5
mg einmal wochentlich erhéht werden kann.

Fiir die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata moglich.
Zudem ist gemall dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshdufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitdt und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewadhrleisten, sind fur die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. In der Tabelle ,,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus
flir Humaninsulin (NPH-Insulin bzw. Mischinsulin) als ,,1 - 2 x taglich“ dargestellt, auch wenn
die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. GemaR
Fachinformation® liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5 - 1,0 L.LE. pro kg
Korpergewicht pro Tag. Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des
Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entsprechend Uber mahlzeitabhangiges
Bolusinsulin gedeckt. Bei der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei
Hauptmahlzeiten ausgegangen. Diese Angaben wurden der Berechnung der Dosis Insulin pro
Patient zugrunde gelegt.

Fiir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das
Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von 77,0 kg entsprechend
der amtlichen Représentativstatistik ,Mikrozensus 2017“ angenommen’.

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt,
dass das Kérpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Gber dem
Durchschnittswert von 77,0 kg liegen kann, fiir die Kostenberechnung unbericksichtigt.

Behandlungsdauer:

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem

6 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: April 2018.

7 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 02.08.2018. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; Kérpermale der
Bevolkerung 2017 [online]. [Zugriff: 13.09.2018].
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pd
f?__blob=publicationFile
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blutzuckersenkenden Arzneimittel

zusatzlich

ZuU

Diat

und Bewegung keine

ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Glibenclamid kontinuierlich, 1 -

1-2 x taglich 365 1 365
Glimepirid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Sitagliptin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Glibenclamid oder kontinuierlich,

1-2 x taglich 365 1 365
Glimepirid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Sitagliptin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Empagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem

blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben

8 Exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin, Glibenclamid, Glimepirid, Sitagliptin und Liraglutid dargestellt
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Empagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Dapagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht
Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?:
Metformin kontinuierlich,
2-3 x taglich 365 1 365
Sitagliptin kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365

9 Exemplarisch fir die Kombination von Ertugliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mégliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.

10 Exemplarisch fuir die Kombination von Ertugliflozin mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln werden als mégliche
Kombinationspartner Metformin, Sitagliptin und Liraglutid dargestellt.
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Liraglutid kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,
2-3 x taglich 365 1 365
Sitagliptin kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365
Empagliflozin kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei

blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht
Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels!!:
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Empagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Dapagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365

11 Exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln werden als mégliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.
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c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels!?:
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®3:

12 xemplarisch fur die Anwendung bei Diabetikern mit erstmaliger Indikation fir eine Insulintherapie ist die Kombination
von Ertugliflozin mit Humaninsulin (NPH-Insulin) mit und ohne Metformin im Rahmen einer basal unterstitzten oralen
Therapie (BOT) dargestellt.

13 Exemplarisch fir die Anwendung bei Typ-2-Diabetikern mit erstmaliger Indikation fiir eine Insulintherapie ist die
Kombination von Ertugliflozin mit Humaninsulin (NPH-Insulin) mit und ohne Metformin im Rahmen einer basal
unterstitzten oralen Therapie (BOT) dargestellt
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Empagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Dapagliflozin kontinuierlich,

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

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste

kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®*:
Konventionelle
Insulintherapie (CT) | kontinuierlich,
Mischinsulin 1-2 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Dulaglutid kontinuierlich,

1 xalle 7 Tage 52,1 1 52,1
Konventionelle
Insulintherapie (CT)
Mischinsulin kontinuierlich,

1-2 x taglich 365 1 365

14 Exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei
einer konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin dargestellt.]
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365
:_IBL:)T;?AZZEL:? kontinuierlich,
3 x taglich 365 1 365
d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester

kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®®:
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Konventionelle
Insulintherapie (CT)
Mischinsulin kontinuierlich,

1-2 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

2-3 x taglich 365 1 365
Empagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Dapagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Konventionelle
Insulintherapie (CT)
Mischinsulin kontinuierlich,

1-2 x taglich 365 1 365

15 Exemplarisch fuir die Kombination von Ertugliflozin mit Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei
einer konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin dargestellt.]
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365
:_IBL:)T;?AZZEL:? kontinuierlich,
3 x taglich 365 1 365

Verbrauch:

al)

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuladre

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365x5mg-
15mg 15 mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Glibenclamid 1,75 mg - 1,75mg- | 0,5x3,5mg- 365 182,5x3,5mg -
7mg/3,5mg | 10,5 mg 3x3,5mg 365 1095 x 3,5 mg
Glimepirid 1mg- 1mg- 1x1mg- 365 365x1mg-
6 mg 6 mg 1x6mg 365 365 x6 mg
Sitagliptin 100 mg 100 mg 1x100 mg 365 365 x 100 mg
Liraglutid?® 1,2 mg - 1,2 mg - 1x1,2mg- 365 365x 1,2 mg -
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Glibenclamid 1,75 mg - 1,75mg- | 0,5x3,5mg- 365 182,5x3,5mg -
7mg/3,5mg | 10,5 mg 3x3,5mg 365 1095 x 3,5 mg

16 Jeder Fertigpen enthdlt gemaR Fachinformation 18 mg Liraglutid in 3 ml Losung, entsprechend 10 — 15 Einzeldosen. Es
sind Packungen mit 2, 5 und 10 Fertigpens erhaltlich.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Glimepirid 1mg- 1mg- 1x1mg- 365 365x1mg-
6 mg 6 mg 1x6mg 365 365 x6 mg
Sitagliptin 100 mg 100 mg 1x100 mg 365 365 x 100 mg
Empagliflozin 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365 x 10 mg -
25 mg 25 mg 1x25mg 365 365x25mg
Liraglutid®® 1,2 mg- 1,2 mg- 1x1,2mg- 365 365x 1,2 mg -
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuladrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5 mg -
15mg 15mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Liraglutid'® 1,2 mg - 1,2mg- |1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Empagliflozin 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365 x 10 mg -
25 mg 25 mg 1x25mg 365 365x25mg
Liraglutid® 1,2 mg - 1,2mg- | 1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8 mg
Dapagliflozin 10 mg 10 mg 1x10mg 365 365 x 10 mg

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei
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blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5mg-
15mg 15 mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®®:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Sitagliptin 100 mg 100 mg 1x100 mg 365 365 x 100 mg
Liraglutid® 1,2 mg - 1,2mg- |1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Sitagliptin 100 mg 100 mg 1x100 mg 365 365 x 100 mg
Empagliflozin 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365x10 mg -
25 mg 25 mg 1x25mg 365 365x25mg
Liraglutid'® 1,2 mg - 1,2mg- |1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei

blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5 mg -
15mg 15mg 1x15mg 365 365x15mg
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels'®:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Liraglutid'® 1,2 mg - 1,2mg- |1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x 1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Empagliflozin 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365 x 10 mg -
25 mg 25 mg 1x25mg 365 365x25mg
Liraglutid® 1,2 mg - 1,2mg- |1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8 mg
Dapagliflozin 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg

cl) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus

mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung

keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir

eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5 mg -
15mg 15mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels!?:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x 1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Humaninsulin 0,5- 38,5 - 1x38,5IE.- 365 14052,5 I.E. -
(NPH-Insulin) 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77ILE. 365 28105 L.E.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Humaninsulin 0,5- 38,5 - 1x38,5I.E.- 365 14052,5 I.E. -
(NPH-Insulin) 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77I1E. 365 28105 I.E.

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus

mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung

keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fiir

eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5 mg -
15mg 15 mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®3:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Humaninsulin 0,5- 38,5 - 1x385I.E.- 365 14052,5 I.E. -
(NPH-Insulin) 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77I.E. 365 28105 I.E.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Empagliflozin 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365 x10 mg -
25 mg 25 mg 1x25mg 365 365x25mg
Liraglutid'® 1,2 mg - 1,2mg- |1x12mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg
Dapagliflozin 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg
Humaninsulin 0,5- 38,5 - 1x385I.E.- 365 14052,5 I.E. -
(NPH-Insulin) 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77I.E. 365 28105 I.E.
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d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes

mellitus

Typ 2 ohne manifeste

kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5mg-
15mg 15 mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels*:
Konventionelle
Insulintherapie (CT) | 0,5 - 38,51.E.- | 1x38,5I.E.- 365 14052,5 I.E. -
Mischinsulin 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77ILE. 365 28105 I.E.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Dulaglutid 0,75 mg - 0,75mg- | 1x0,75mg- 52,1 52,1x0,75 mg -
4,5 mg 4,5 mg 1x4,5mg 52,1 52,1x4,5mg
Konventionelle
Insulintherapie (CT) | 0,5 - 38,51.E.- | 1x385I.E.- 365 14052,5 I.E. -
Mischinsulin 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x771E. 365 28105 I.E.
Intensivierte
Inslintherapie (ICT)
Humaninsulin 0,2 - 15,4 - 1x15,41.E. - 365 5621 I.E. -
(NPH-Insulin) 0,6 I.E./kg KG | 46,2 1.E. | 1x 46,2 I.E. 365 16863 I.E.
Humaninsulin 0,2 - 15,4 - 1x154I.E.- 365 5621 I.E. -
(Bolusinsulin) 0,6 I.LE./kg KG | 46,2 I.E. 1x46,2 |.E. 365 16863 I.E.
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d2) Insulin-erfahrene Erwachsene

mit

Diabetes

mellitus

Typ 2 mit

manifester

kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5mg-
15mg 15 mg 1x15mg 365 365x15mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®>:
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Konventionelle
Insulintherapie (CT) | 0,5 - 38,51.E.- | 1x38,5I.E.- 365 14052,5 I.E. -
Mischinsulin 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77ILE. 365 28105 I.E.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin 500 mg - 1000 mg- | 1 x1000 mg - 365 365 x 1000 mg -
1000 mg 3000 mg 3 x 1000 mg 365 1095 x 1000 mg
Empagliflozin 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365x10 mg -
25 mg 25 mg 1x25mg 365 365x25mg
Liraglutid'® 1,2mg- 1,2mg- 1x1,2mg- 365 365x1,2mg-
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8 mg
Dapagliflozin 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg
Konventionelle
Insulintherapie (CT) | 0,5 - 38,51.E.- | 1x38,51.E.- 365 14052,5 I.E. -
Mischinsulin 11.E./kgKG | 77 I.E. 1x77I1E. 365 28105 I.E.
Intensivierte
Inslintherapie (ICT)
Humaninsulin 0,2 - 15,4 - 1x15,41.E. - 365 5621 I.E. -
(NPH-Insulin) 0,6 I.LE./kg KG | 46,2 I.E. 1x46,2 |.E. 365 16863 I.E.
Humaninsulin 0,2 - 15,4 - 1x15,41.E. - 365 5621 I.E. -
(Bolusinsulin) 0,6 I.E./kg KG | 46,2 I.E. 1x46,2 |.E. 365 16863 I.E.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fiir die Wirkstoffe Metformin, Glibenclamid
und Glimepirid, Humaninsulin und Mischinsulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Im Fall einer konventionellen Insulintherapie wurden die Kosten fiir Mischinsulin (also einer
Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungsverhéltnis von 30 % Normalinsulin
zu 70 % Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- | § 130 § 130a Abzug
abgabepreis | SGB V SGB V gesetzlich
) vorgeschrie-

bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin 5 mg 98 FTA 127,84 € 1,77 € 6,45 € 119,62 €

Ertugliflozin 15 mg 98 FTA 127,84 € 1,77 € 6,45 € 119,62 €

ggf. + Metformin'’ 1 000 mg 180 FTA 19,08 € 1,77 € 0,62 € 16,69 €

ggf. + Glibenclamid?’ 180 TAB 15,23 € 1,77 € 0,31€ 13,15 €

3,5mg

ggf. + Glimepirid 1 mg"’ 180 TAB 17,17 € 1,77 € 0,47 € 14,93 €

ggf. + Glimepirid 6 mg"’ 180 TAB 82,82 € 1,77 € 5,67 € 75,38 €

gef. + Sitagliptin 100 mg 98 FTA 137,66 € 1,77 € 0,00 € 135,89 €

ggf. + Liraglutid 18 mg 100-150ED |570,94 € 1,77 € 30,99€ |538,18¢€

gef. + Humaninsulin 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

(NPH-Insulin)Y

gef. + Konventionelle 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

Insulintherapie (CT)

Mischinsulin!’

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Metformin'” 1 000 mg 180 FTA 19,08 € 1,77 € 0,62 € 16,69 €

Glibenclamid'’ 3,5 mg 180 TAB 15,23 € 1,77 € 0,31€ 13,15 €

17 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- | § 130 § 130a Abzug
abgabepreis | SGB V SGB V gesetzlich
) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Glimepirid 1 mg*’ 180 TAB 17,17 € 1,77 € 0,47 € 14,93 €
Glimepirid 6 mg?’ 180 TAB 82,82 € 1,77 € 5,67 € 75,38 €
Sitagliptin 100 mg 98 FTA 137,66 € 1,77 € 0,00 € 135,89 €
Empagliflozin 10 mg 100 FTA 192,64 € 1,77 € 10,04 € |[180,83€
Empagliflozin 25 mg 100 FTA 192,64 € 1,77 € 10,04 € |180,83 €
Liraglutid 18 mg 100 - 150 ED |570,94 € 1,77€ |30,99€ |538,18¢€
Dapagliflozin 10 mg 98 FTA 269,73 € 1,77 € 14,31€ |253,65€
Dulaglutid 0,75 mg 12 1LO 287,72 € 1,77 € 15,30 € |270,65€
Dulaglutid 4,5 mg 12 ILO 287,72 € 1,77€ |15,30€ |270,65¢€
Humaninsulin (NPH-Insulin) 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €
Mischinsulin®’ 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €
Humaninsulin (Bolusinsulin)’ 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

Injektionslosung; TAB = Tabletten

Abkirzungen: ED = Einzeldosen; FTA = Filmtabletten; I.E. = Internationale Einheiten; ILO =

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,

werden nicht abgebildet.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung |Kosten/Packung® |Anzahl Verbrauch/Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Intensivierte konventionelle |Blutzucker- 15,95 € 4 -6 x taglich |1460-2190
Insulintherapie teststreifen

Lanzetten 4,20 € 4 -6 xtaglich |1460-2190

18 Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Anzahl Einmalnadeln/Packung = 100 St.;
Darstellung der jeweils preisglinstigsten Packung gemaf Lauer-Taxe, Stand: 1. Mai 2022.
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Einmal- 19,95 € 4 -5 xtaglich |1460-1825
nadeln
. . Einmal- 19,95 € 1 x taglich 365
Liraglutid
nadeln
3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Oktober 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 1. Dezember 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ertugliflozin beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Dezember 2021 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 gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ertugliflozin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 25. Februar 2022 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Mérz
2022.

Die miundliche Anhérung fand am 11. April 2022 statt.

Mit Schreiben vom 12. April 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 28. April 2022 Gbermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Mai 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Oktober 2021 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 5. April 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|11. April 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel 12. April 2022 Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 20. April 2022 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

3. Mai 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Mai 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Mai 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 19. Mai 2022
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iliber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Ertugliflozin (Diabetes mellitus Typ 2)

Vom 19. Mai 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 19. Mai 2022 (BAnz AT 15.06.2022 B4) geandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ertugliflozin
wie folgt ergdnzt:
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Ertugliflozin

Beschluss vom: 19. Mai 2022
In Kraft getreten am: 19. Mai 2022
BAnz AT 24.06.2022 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Oktober 2021):

Steglatro ist zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem Typ 2
Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Didt und Bewegung angezeigt:
— Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder
Gegenanzeigen nicht geeignet ist.
— Zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Mai 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen Risiken
fur Hypoglykdmien, unter Auswahl von:

— Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid),
— Metformin + Sitagliptin,

— Metformin + Empagliflozin,

— Metformin + Liraglutid

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Metformin + Empagliflozin, oder
— Metformin + Liraglutid, oder
— Metformin + Dapagliflozin

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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b1)

b2)

cl)

c2)

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulédre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder
— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmadBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid, oder
— Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulédre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Humaninsulin + Metformin

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Humaninsulin + Metformin+ Empagliflozin, oder
— Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder
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— Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste

kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin
oder Dulaglutid bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester

kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin
oder Empagliflozin oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT))

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:!®

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | I Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

19 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-158) und dem Addendum (G22-12), sofern nicht anders indiziert.
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Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine flur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte
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Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | I Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
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M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | I Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat
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Nebenwirkungen n. b.

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
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2.

al)

a2)

b1)

b2)

cl)

c2)

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulire
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ca. 334 000 bis 437 000 Patientinnen und Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ca. 205 000 bis 308 000 Patientinnen und Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulédre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ca. 42 000 bis 54 000 Patientinnen und Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ca. 25 000 bis 38 000 Patientinnen und Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

ca. 186 000 bis 243 000 Patientinnen und Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

ca. 114 000 bis 172 000 Patientinnen und Patienten
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d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ca. 344 000 bis 451 000 Patientinnen und Patienten

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ca. 211 000 bis 318 000 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Steglatro
(Wirkstoff: Ertugliflozin) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 10. Marz 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/steglatro-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin 445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:

Metformin 33,84€-101,53 €

Glibenclamid oder 13,33 €-80,00 €

Glimepirid 30,27 €-152,85 €

Sitagliptin 506,12 €

Liraglutid 1309,57 €-1964,36 €
Summe:

Ertugliflozin + Metformin 479,36 € -547,05 €

Ertugliflozin + Glibenclamid oder 458,85 € - 525,52 €

Ertugliflozin + Glimepirid 475,79 € -598,37 €

Ertugliflozin + Sitagliptin 951,64 €

Ertugliflozin + Liraglutid 1755,09 € -2 409,88 €

20 exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin, Glibenclamid, Glimepirid, Sitagliptin und Liraglutid dargestellt.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin

33,84 €-101,53 €

Glibenclamid oder

13,33€-80,00 €

Glimepirid 30,27 €-152,85€
Sitagliptin 506,12 €
Empagliflozin 660,03 €

Liraglutid

1309,57 €-1964,36 €

Summe:

Metformin + Glibenclamid oder
Metformin + Glimepirid

47,17 €- 181,53 €
64,11 €- 254,38 €

Metformin + Sitagliptin

539,96 € - 607,65 €

Metformin + Empagliflozin

693,87 €-761,56 €

Metformin + Liraglutid

1343,41€-2065,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus einem

blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?!:

Metformin

33,84 €-101,53 €

Liraglutid

1309,57 €-1964,36 €

Summe:

Ertugliflozin + Metformin

479,36 € -547,05 €

Ertugliflozin + Liraglutid

1755,09 €-2409,88 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84€-101,53 €
Empagliflozin 660,03 €
Liraglutid 1309,57€-1964,36 €
Dapagliflozin 944,72 €

Summe:

Metformin + Empagliflozin

693,87 €-761,56 €

21 exemplarisch fir die Kombination von Ertugliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Metformin + Liraglutid

1343,41€-2065,89 €

Metformin + Dapagliflozin

978,56 € - 1.046,25 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei

blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?2:

Metformin 33,84 €-101,53 €
Sitagliptin 506,12 €
Liraglutid 1309,57 €-1964,36 €

Summe:

Ertugliflozin + Metformin + Sitagliptin

985,48 €-1 053,17 €

Ertugliflozin + Metformin + Liraglutid

1788,93€-2511,41€

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84€-101,53 €
Sitagliptin 506,12 €
Empagliflozin 660,03 €

Liraglutid

1309,57 €-1964,36 €

Summe:

Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin

1199,99€-1267,68 €

Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

2003,44€-2725,92€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskulédrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei

blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht

22 Exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln werden als mogliche

Kombinationspartner Metformin, Sitagliptin und Liraglutid dargestellt.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin 445,52 €
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?:
Metformin 33,84€-101,53 €
Liraglutid 1309,57€-1964,36 €
Summe:
Ertugliflozin + Metformin + Liraglutid 1788,93€-2511,41€
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin 33,84€-101,53 €
Empagliflozin 660,03 €
Liraglutid 1309,57 €-1964,36 €
Dapagliflozin 944,72 €
Summe:
Metformin + Empagliflozin + Liraglutid 2003,44€-272592€
Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid 2288,13€-3010,61 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

cl) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir
eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Therapie :)azfx.e;g;zsfiekosten/ Patientin
Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin 445,52 €
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?*:

Metformin 33,84 €-101,53 €
Humaninsulin (NPH-Insulin) 383,87 €-767,73 €
Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT) Summe:

Ertugliflozin + Humaninsulin (NPH-Insulin) 829,39€-1213,26 €
Ertugliflozin + Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 863,23€-1314,79€
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84 €-101,53 €

23 Exemplarisch fir die Kombination von Ertugliflozin mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.

24 Exemplarisch fir die Anwendung bei Typ-2-Diabetikern mit erstmaliger Indikation fir eine Insulintherapie ist die
Kombination von Ertugliflozin mit Humaninsulin (NPH-Insulin) mit und ohne Metformin im Rahmen einer basal unterstitzten
oralen Therapie (BOT) dargestellt.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin
bzw. Patient

Humaninsulin (NPH-Insulin)

383,87€-767,73 €

Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

417,71 €-869,26 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus

mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung

keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fiir

eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin
bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:

Metformin

33,84€-101,53 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

383,87€-767,73 €

Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Ertugliflozin + Metformin + Humaninsulin (NPH-Insulin)

863,23 €-1314,78€

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84€-101,53 €
Empagliflozin 660,03 €

Liraglutid 1309,57€-1964,36 €
Dapagliflozin 944,72 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

383,87€-767,73 €

Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin + Empagliflozin

1077,74€-1529,29 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin + Liraglutid

1727,28€-2833,62€

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin + Dapagliflozin

1362,43 €-1813,98€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

25 Exemplarisch fir die Anwendung bei Typ-2-Diabetikern mit erstmaliger Indikation fir eine Insulintherapie ist die
Kombination von Ertugliflozin mit Humaninsulin (NPH-Insulin) und mit Metformin im Rahmen einer basal unterstitzten

oralen Therapie (BOT)dargestellt.]
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Kosten/Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Liraglutid Einmalnadeln 72,82 €

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes

mellitus

Typ 2 ohne manifeste

kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin
bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

383,87€-767,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) +
Ertugliflozin
Ertugliflozin + Humaninsulin (Mischinsulin)

829,39€-1213,25€

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin

33,84€-101,53 €

Dulaglutid

1175,07 €

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin)

383,87€-767,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) ggf. +
Metformin oder Dulaglutid

Mischinsulin + Metformin

Mischinsulin + Dulaglutid

417,71 € - 869,26 €
1558,94 € - 1.942,80 €

Intensivierte Insulintherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin)
Humaninsulin (Bolusinsulin)

153,55 € - 460,64 €
153,55 € - 460,64 €

Summe:
383,87 €-767,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

26 Exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei einer
konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin dargestellt.
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Kosten/Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Lanzetten

Blutzuckerteststreifen

Einmalnadeln

465,74 € - 698,61 €
30,66 €-45,99 €
291,27 €-364,09 €

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit

Diabetes

mellitus Typ 2 mit

manifester

kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin
bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®’:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

383,87€-767,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) +
Ertugliflozin
Ertugliflozin + Humaninsulin (Mischinsulin)

829,39€-1213,25€

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84€-101,53 €
Empagliflozin 660,03 €

Liraglutid 1309,57 €-1964,36 €
Dapagliflozin 944,72 €

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin)

383,87€-767,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) ggf. +
Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid oder

Dapagliflozin
Mischinsulin + Metformin

Mischinsulin + Empagliflozin
Mischinsulin + Liraglutid
Mischinsulin + Dapagliflozin

417,71 € - 869,26 €

1043,90 €-1427,76 €
1693,44 €-2732,09€
1328,59€-1712,45€

Intensivierte Insulintherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin)
Humaninsulin (Bolusinsulin)

153,55 € - 460,64 €
153,55 € - 460,64 €

Summe:

27 Exemplarisch fur die Kombination von Ertugliflozin mit Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei einer
konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin dargestellt.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin
bzw. Patient

383,87€-767,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Kosten/Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Blutzuckerteststreifen 465,74 € - 698,61 €

Lanzetten

Einmalnadeln

30,66 €-45,99 €
291,27 €- 364,09 €

Liraglutid

Einmalnadeln

72,82 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten

des G-BA am 19. Mai 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 19. Mai 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ertugliflozin
(Diabetes mellitus Typ 2)

Vom 19. Mai 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vorn 19. Mai 2022 (BAnz AT 15.06.2022 B4) geandert worden ist,
wie folgt zu andern:

.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ertuglifiozin wie folgt erganzt:
Ertuglifiozin
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Oktober 2021):

Steglatro ist zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem Typ 2 Diabetes mellitus als Erganzung
zu Diét und Bewegung angezeigt:

- Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist.
- Zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Mai 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusétzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung des patientenindividuellen Therapieziels in Abhangigkeit
von Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen Risiken fir Hypoglykamien, unter Auswahl von:

- Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid),
— Metformin + Sitagliptin,

— Metformin + Empagliflozin,

— Metformin + Liraglutid

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertuglifiozin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Metformin + Empagliflozin, oder
— Metformin + Liraglutid, oder

- Metformin + Dapaglifiozin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertuglifiozin gegeniiber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fir eine
Insulintherapie besteht

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder
— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertuglifiozin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

ZweckmaiBige Vergleichstherapie:

— Metformin + Empaglifiozin + Liraglutid, oder

- Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit ibrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
satzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indika-
tion fir eine Insulintherapie besteht

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- Humaninsulin + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
sdtzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-
tion fur eine Insulintherapie besteht

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

— Humaninsulin + Metformin+ Empaglifiozin, oder

— Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder

— Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertuglifiozin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zuséatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) gegebenenfalls + Metformin oder Dulaglutid bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT))

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertugliflozin gegenliber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) gegebenenfalls + Metformin oder Empagliflozin
oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))
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AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ertuglifiozin gegeniber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erduterungen:

1! positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 L2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherhalt

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

a?) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’

Endpunktkategorie Varzerungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbidit&t n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitst
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erlduterungean:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel nledriger/unilarer Aussagesicherheit
1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 b2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherhelt

«: kein statistisch signifikanter baw. relevanter Unterschied

@ Es liagen keine fir die Nutzenbawertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bawartbar

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht
Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat & Es liegen keine Daten vor.

' Daten aus der Dossierbewsrtung des IOWIG (A21-158) und dem Addendum (G22-12), sofern nicht anders indiziert.
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Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

MNebenwirkungen & Es liegen keine Daten vor.

Erduterungen:

1. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicherheit
{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedngen/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 12 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicharhait

+ kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht beweartbar

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht
Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammentfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erauterungen:

1! positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherhait
}: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bal hoher Aussagesicharhait

+ kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es lisgan keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewartbar

c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimittein zu-
satzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-
tion fir eine Insulintherapie besteht
Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat & Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
MNebenwirkungen & Es liegen keine Daten vor.
Erduterungan:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherhait
}: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherhsit

} 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Efiekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es lisgan keine fir die Nutzenbewertung verwertbaran Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

¢2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskulrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
satzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-
tion fir eine Insulintherapie besteht

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effaktrichtung’

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erauterungan:

PEE e

b.: nicht bawertbar

: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bai niedriger/unklarer Aussagesicherhait
: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
I : positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherhait

: kein statistisch signifikanter baw. relevanter Unterschied

. Es llegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-

reicht haben

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effaktrichtung’

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitst & Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat & Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen & Es liegen keine Daten vor.
Erduterungen:

R

b.: nicht bewertbar

: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bal hoher Aussagesicharhait

: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es llegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-

reicht haben

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effaktrichtung’

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erduterungen:

PEE e

b.: nicht bawertbar

: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
T : positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

L : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bal hoher Aussagesicharhait

: kein statistisch signifikanter baw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kemmenden Patienten-
gruppen
al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ibrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben
ca. 334 000 bis 437 000 Patientinnen und Patienten

a2} Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamenttsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben
ca. 205 000 bis 308 000 Patientinnen und Patienten

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ibrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht
ca. 42 000 bis 54 000 Patientinnen und Patienten

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fir eine
Insulintherapie besteht
ca. 25 000 bis 38 000 Patientinnen und Patienten

c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
satzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-
tion fir eine Insulintherapie besteht
ca. 186 000 bis 243 000 Patientinnen und Patienten

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
sdtzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-
tion fir eine Insulintherapie besteht

ca. 114 000 bis 172 000 Patientinnen und Patienten

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit
inrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben

ca. 344 000 bis 451 000 Patientinnen und Patienten

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
inrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben

ca. 211 000 bis 318 000 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde Eurcpean
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Steglatro (Wirkstoff: Ertuglifiozin) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 10. Marz 2022):

https://www.ema.europa.euw/en/documents/product-information/steglatro-epar-product-information_de. pdf
4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ibrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bazalchnung der Theraple | Jahrestheraplekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ertuglifiozin 445,52 €
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®;
Metformin |33,84 €-101,53 €

? Ewemplarisch fiir die Kombination von Ertuglifiozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mégliche Kombinationspariner
Metformin, Glibenclamid, Glimepird, Sitagliptin und Liraglutid dargestellt.
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Glibenclamid oder

13,33 € - 80,00 €

Glimepirid 30,27 € - 152,85 €

Sitagliptin 506,12 €

Liraglutid 1309,57 €-1 964,36 €
Summe:

Ertugliflozin + Metformin

479,36 € - 547,05 €

Ertugliflozin + Glibenclamid oder
Ertugliflozin + Glimepirid

458,85 € - 525,52 €
475,79 € - 598,37 €

Ertugliflozin + Sitagliptin

951,64 €

Ertuglifiozin + Liraglutid

1 755,09 € - 2 409,88 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin

33.84 €-101,53 €

Glibenclamid oder

13,33 €-8000 €

Glimepirid 30,27 € - 152,85 €
Sitagliptin 506,12 €

Empaglifiozin 660,03 €

Liraglutid 1309,57 € -1 964,36 €

Summe:

Metformin + Glibenclamid oder
Metformin + Glimepirid

47 1T €-1B1,53 €
64,11 € - 254,38 €

Metformin + Sitagliptin

539,96 € - 607,65 €

Metformin + Empagliflozin

B93,B7 € - 761,56 €

Metformin + Liraglutid

134341 € - 2 065.89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

a?) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskulédrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu

Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bazelchnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

44552 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels™;

Metformin

3384 €-10153 €

Liraglutid

1309,57 €-1964,36 €

Summe:

Ertugliflozin + Metfarmin

479,36 € - 547,05 €

Ertugliflozin + Liraglutid

1 755,09 €-2 409,88 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84 € -101,53 €
Empaglifiozin 660,03 €

Liraglutid 1309,57 €-1 964,36 €
Dapagliflozin 944,72 €

* Exemplarisch fir die Kombination von Erfuglifiozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mégliche Kombinationspartner

Metformin und Liraglutid dargestellt.
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Summe:

Metformin + Empagliflozin

693,87 € - 761,56 €

Metformin + Liraglutid

134341 €-2 06589 €

Metformin + Dapaglifiozin

978,56 € -1 046,25 €

Kasten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mal 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b1} Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine

Insulintherapie besteht

Bazaichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

|445.52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:

Metformin 3384 €E-101,53 €
Sitagliptin 506,12 €
Liraglutid 130957 €-1964,36 €

Summe:

Ertugliflozin + Metformin + Sitagliptin

985,48 € -1 05317 €

Ertugliflozin + Metformin + Liraglutid

17BB93E-2511 1 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin 3384 E-101,53 €
Sitagliptin 506,12 €

Empaglifiozin 660,03 €

Liraglutid 1309,57 €-1964,36 €

Summe:

Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin

119999 € - 1 267,68 €

Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

200344 €-272592 €

Kasten nach Abzug gesatzlich vorgeschriebenar Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mal 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikament&sen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die keine Indikation fiir eine

Insulintherapie besteht

Bazeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

|445,52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®;

Metformin

33,84 € - 101,53 €

Liraglutid

1309,57 €-1964,36 €

* Exemplarisch for die Kombination von Ertuglifiozin mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln werden als mégliche Kombinationspartner

Metformin, Sitagliptin und Liraglutid dargestelit.

5 Exemplarisch for die Kombination von Ertuglifiozin mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln werden als mégliche Kombinationspartner

Metformin und Liraglutid dargestellt.
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Summe:
1TBBO93E-2511,41 €

Ertugliflozin + Metformin + Liraglutid

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin 33,84 €-101,53 €
Empaglifiozin 660,03 €
Liraglutid 1309,57 € -1 964,36 €
Dapaglifiozin 94472 €

Summe:

200344 €-272592 €
228813 €-3010.61 €

Kaosten nach Abzug gesatzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

Metformin + Dapaglifiozin + Liraglutid

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
sdtzlich zu Digt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-

tion fir eine Insulintherapie besteht

Bezeichnung der Therapia

| Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

44550 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®;

Metfarmin

3384 €E-10153 €

Humaninsulin (MPH-Insulin)

383BT€-TB7T 73 €

Basal unterstitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Ertuglifiozin + Humaninsulin (NPH-Insulin)

B29.39€-121326 €

Ertuglifiozin + Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

BE3,23€-131479 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin

3384 €-10153 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

383 BT E€-TBT T3 €

Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

417,71 € - 86926 €

Kaosten nach Abzug gesatzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
sdtzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indika-

tion fir eine Insulintherapie besteht

Bezelchnung der Theraple

| Jahrestheraplekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

44550 ¢

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels’:

Metformin

3384 €-10153 €

Humaninsulin (MPH-Insulin)

383BT€-TBT T3 €

% Exemplarisch filr die Anwendung bei Typ-2-Diabetikern mit erstmaliger Indikation fiir sine Insulintherapie ist die Kombination von Ertugliflozin mit
Humaninsulin (MPH-Insulin} mit und ohne Metformin im Rahmen einer basal unterstitzten oralen Therapie (BOT) dargestelit

T Exemplarisch filr die Anwendung bei Typ-2-Diabetikern mit erstmaliger Indikation fir sine Insulintherapie ist die Kombination von Ertugliflozin mit
Humaninsulin {MPH-Insulin} und mit Matformin im Rahmen siner basal unterstiitzten oralen Therapie (BOT) dargestelit.
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Basal unterstitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Ertugliflozin + Metformin + Humaninsulin (NPH-Insulin)

BE3,23 € -1 314,78€

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin 384 E-101,653 €
Empagliflozin 660,03 €

Liraglutid 1309,57 € -1 964,36 €
Dapaglifiozin 94472 €

Humaninsulin (MPH-Insulin)

38387 €-TET.7T3 €

Basal unterstitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin + Empagliflozin

1077.74 €-1529.20 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin + Liraglutid

172728 € -2 833,62 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin + Dapaglifiozin

136243 €-18139B8 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bazeichnung der Therapia |

Bezeichnung |

Kosten/Jahr

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Liraglutid

‘ Einmalnadeln

|7282 ¢

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-

reicht haben

Bazeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertugliflozin

aas.52 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

38387 €-767T,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) + Ertuglifiozin

Ertugliflozin + Humaninsulin (Mischinsulin)

B20.39€-121325 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metfarmin 384 E-101,653 €

Dulaglutid 1 175,07 €

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) 383 8T E€E-TBT,TIE
Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) gegebenen-

falls + Metformin oder Dulaglutid
Mischinsulin + Metformin
Mischinsulin + Dulaglutid

417,71 € - 869,26 €
155884 € 194280 €

Intensivierte Insulintherapie
Humaninsulin (NFH-Insulin)
Humaninsulin (Bolusinsulin)

153,55 € — 460,64 €
153,55 € — 460,64 €
Summe:

3B3IBTE€-TBT,TIE

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

% Ewemplarisch for die Kombination von Ertuglifiozin mit Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei siner konventionellen Insulin-

therapie, wird die Kombination mit Mizchinsulin dargestelit.
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Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bazelchnung der Theraple Bezeichnung Kosten/Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Intensivierte konventionelle Insulintherapie Blutzuckerteststreifen 465,74 € - 698,61 €
Lanzetten 30,66 €-4599 €

Einmalnadeln

201,27 € - 364,09 €

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zuséatzlich zu Digt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-

reicht haben

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ertuglifiozin

44550 ¢

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®;

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

38387 €-7B7,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin) + Ertuglifiozin

Ertugliflozin + Humaninsulin (Mischinsulin)

B2939€-121325€

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin 3384 €-10153 €
Empaglifiozin 660,03 €

Liraglutid 1 309,57 € - 1 964,36 €
Dapagliflozin 94472 €

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin)

38387 €-7B7,73 €

Summe:

Konventionelle Insulin Therapie (CT, Mischinsulin)

gegebenenfalls + Metformin oder Empaglifiozin oder Liraglutid

oder Dapaglifiozin
Mischinsulin + Metformin
Mischinsulin + Empaglificzin
Mischinsulin + Liraglutid

Mischinsulin + Dapaglifiozin

417,71 € — 869,26 €
11043,00 € — 1 427,76 €
1693,44 € - 2 732,00 €
1328,59 € — 1 712,45 €

Intensivierte Insulintherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin)

Humaninsulin (Bolusinsulin)

153,55 € — 460,64 €
153,55 € — 460,64 €
Summe:

38387 €-TBT,7TI €

Kasten nach Abzug gesatzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bazeichnung der Therapie | Bezeichnung | Kosten/Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Intensivierte konventionelle Insulintherapie Blutzuckerteststreifen 465,74 € - 698,61 €
Lanzetten 30,66 € — 4599 €

Einmalnadeln

291,27 € - 364,09 €

Liraglutid

Einmalnadeln

72,82 €

¥ Exemplarisch fur die Kombination von Ertuglifiozin mit Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei einer konventionsllen Insulin-

therapie, wird die Kombination mit Mischinsulin dargestellt.
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Intemetseiten des G-BA am 19. Mai 2022 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 19. Mai 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Dezember 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Ertugliflozin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
21 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

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

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

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

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 72



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ertuglifliozin (Diabetes mellitus Tvp 2) - Gemeinsamer Bundesausschuss

\
% Wl

3" _

% ~ Gemeinsamer

i Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ertugliflozin (Diabetes mellitus Typ 2)

Steckbrief

* Wirkstoff: Ertugliflozin

* Handelsname: Steglatro

s Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2 (Stoffwechsalkrankheiten)
# Pharmazeutischer Unternehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Fristen

# Beginn des Verfahrens: 01.12.2021

s Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2022
# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2022

& Beschlussfassung: Mitte Mai 2022

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

'IT,' Aktuelle Information anlisslich der Risikobewertung des RKl zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafnahmen wird die miindliche AnhSrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefihrt.
Informaticnen zur Teilnahme an der Anh&rung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingergichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-12-01-D-756)

Modul 1
|pdf 634,08 k8]

Modul 2
\pdf 273,70 kB)
Modul 3A
\pdf 1,06 MB)

Modul 3B
|pdf 828 40 kB8]

Modul 3C
\pdf 859,12 kB|

Modul 30
|pdf 880,44 k8]

https:fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbawertung/759/f 01.03.2022 - Sajte 1 von &
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Nutzenbewertungsverfahren zurm Wirkstaff Ertuglifiozin (Diabetes mellitus Tvp 2) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Modul 3E
\pdf 1,79 MB|
Modul 4A
\pdf 1,01 ME]

Modul 4B
\pdf 3,02 ME]

Modul 4B = Anhang 4-G
\pdf 1,06 MB)
Modul 4C

\pdf 1,02 ME]

Modul 4D
(pdf 1,02 ME]

Modul 4E
\pdf 741 ME]

Modul 4E - Anhang 4-G
\pdf 1,87 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie
Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

\pdf 21,65 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Ertugliflozin (Steglatra)

Steglatro ist zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem Typ-2 Diabetes mellitus als Ergdanzung
zu Didt und Bewegung angezeigt:

* Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Unvertriglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist.
* Fusitzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

Patientenpo pulatir:m[en] der Nutzenbewertung und zweckmilige Vergleichstherapie

a1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusdtzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Zweckmiliige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des patientenindividuellen Therapieziels in Abhdngigkeit von
Komorbiditdten, Diabetesdaver, méglichen Risiken flir Hypoglykdmien, unter Auswahl von:

* Metformin + Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid),
& Metformin + Sitagliptin,

& Metformin + Empaglifiozin,

& Metformin + Liraglutid

az) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusdtzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Zweckmilige Vergleichstherapie fir Ertugliflozin:

* Metformin + Empagliflozin, oder
= Metformin + Liraglutid, oder
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ertuglifiozin (Diabetes mellitus Tvp 2) - Gemeinsamer Bundesausschuss
= Metformin + Dapagliflozin

b1} Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusdtzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

ZweckmiRige Vergleichstherapie filr Ertugliflozin:

& Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder
* Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

bz} Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ z mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusdtzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

» Metformin + Empagliflozin + Liraglutid, oder
* Metformin + Dapaglifliozin + Liraglutid

1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung, die mit inrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich
zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

Zweckmifige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:
* Humaninsulin + Metformin

2} Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich
zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Ertugliflozin:

& Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin, oder
& Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder
& Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung und die
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusitzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

ZweckmiRige Vergleichstherapie fir Ertugliflozin:

* Eskalation der Insulimtherapie (konventionelle Therapie [CT) gef. + Metformin oder Dulaglutid bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT])

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuliirer Erkrankung und die
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusitzlich zu Diit und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Zweckmifige Vergleichstherapie fiir Ercugliflozin:

* Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin oder Empagliflozin oder Liraglurid
oder Dapagliflozin bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT])
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Nutzenbewertungsverfahren zurm Wirkstoff Ertuglifiozin (Diabetes mellitus Tvp 2) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Stand der Information: Oktober 2021

Die Aussagen zur zweckmdligen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem &.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Meubewertung der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BAJ. Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdBRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
{iber die Nurzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V erfolgt.

Mutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 01.03.2022 ver&ffentlicht:

Mutzenbewertung IQWiG
\pdf 809,57 kB)

Stellungnahmen
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ertuglifiozin (Diabetes mellitus Typ 2) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2022

& Milndliche Anh&rung: 11.04.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 04.04.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer arn.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch diber das Portal filr Unterlagen nach § 35a 5GB V zu (bermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 352 SGB V
Word
[doc 57,50 k8]

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemift § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den malgeblichen Dachverbiinden 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 gehire.

[hre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2022 elektronisch bevorzugt (iber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méiglich (nutzenbewertungjsa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Ertugliflozin - 2021-12-01-D-756}. Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage IIl zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur {z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusitzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

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

Die miindliche Anhrung wird am 11.04.2022 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrr. Bitte melden Sie sich bis
zum 04.04.2022 unter nutzenbewertunglsa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestiitigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss baschliefit dber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstofl Ertuglifiozin (Diabetes mellitus Typ 2) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Zugehirige Verfahren

Letzte Anderungen | als R55-Feed
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 11. April 2022 um 14:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ertugliflozin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum

MSD Sharp & Dohme GmbH 21.03.2022

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG),

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung (DGK),

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) 18.03.2022
Novo Nordisk Pharma GmbH 08.03.2022
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 09.03.2022
Lilly Deutschland GmbH 21.03.2022
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2022
4. Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

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

MSD Sharp & Dohme GmbH

Herr Dr. ja nein nein nein nein ja
Bartmus

Frau Dr. Nill ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Trankl ja nein nein nein nein nein
Frau Rettelbach ja nein nein nein nein ja

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Herr Prof. nein ja ja nein nein nein
Gallwitz

Herr Prof. nein ja ja ja ja nein
Miller-Wieland

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Herr Prof. nein ja ja ja ja nein
Lehrke

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)

Herr Prof. nein ja ja ja ja nein
Wanner
Herr Prof. Galle nein ja ja nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Herr Prof. nein ja ja nein nein nein
Sauerbruch
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Novo Nordisk Pharma GmbH

Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Kuckelsberg
Herr Dr. Lidtke ja nein nein nein nein nein
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Frau Bohm ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. ja nein nein nein nein nein
Henschel
Lilly Deutschland GmbH
Herr Dr. Gorgen ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. ja nein nein nein nein ja
Wagner
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 21.03.2022
Stellungnahme zu Ertugliflozin/ Steglatro®
Stellungnahme von MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die bestverfiigbare Evidenz- auch im Hinblick auf die neuen Patientengruppen
und zweckmaBigen Vergleichstherapien (zVT) - liegt vor, um eine liickenlose und
abschlieBende Bewertung zu ermdéglichen

Am 14. Dezember 2018 fand ein erstes Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zu Ertugliflozin und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) statt (Beratungsanforderungen 2018-B-215 und 2018-B-216; s. Tabelle 2).
Basierend auf diesen Patientengruppen und zVT hat MSD das Dossier aufgebaut,
die bewertungsrelevanten Studien dargestellt und den Zusatznutzen abgeleitet.
Am 25. Oktober 2021 fand ein zweites Beratungsgesprach mit dem G-BA zu
Ertugliflozin und der zVT statt (Beratungsanforderungen 2021-B-234). Dadurch kam
es zu einer Verdanderung der zVT und einer damit verbundenen Anderung der
Patientengruppen (s. Tabelle 3).

MSD hat den Zusatznutzen im Dossier basierend auf den urspriinglichen
Patientengruppen und zVT abgleitet, da zwischen dem Zeitpunkt der zweiten G-BA
Beratung und dem Zeitpunkt der Einreichung zur formalen Vollstandigkeitsprifung
am 10. November 2021 nur 13 Werktage lagen und somit keine Zeit zur Anpassung
an die neuen Patientengruppen und zVT bestand. Die mit dem Dossier eingereichte
kardiovaskuldre Endpunktstudie VERTIS CV stellt aus Sicht von MSD auch fur die
vom G-BA neu formulierten Patientengruppen und zVT die bestverfiigbare und
klinisch relevante Evidenz fiir die Ableitung eines Zusatznutzens dar.

Weder das IQWiG noch MSD konnten im Rahmen einer Literaturrecherche weitere
Studien identifizieren, die fiir die Nutzenbewertung basierend auf den neuen
Patientengruppen und zVT relevant sind.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Mit VERTIS CV sind nach Auffassung von MSD auch alle klinisch relevanten
Fragestellungen beantwortet.

Daher stellt die vorgelegte Evidenz aus Sicht von MSD die bestverfiigbare Evidenz
fir eine umfassende und liickenlose Nutzenbewertung dar, um eine abschlieBende
Beurteilung zu ermdglichen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Das IQWIG fuhrt aus: ,,Der pU folgt nicht der Festlegung des G-BA zur Einteilung des
Anwendungsgebiets in die verschiedenen Patientengruppen sowie zur
zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Die vorliegende Bewertung wird gemdfs Auftrag
des G-BA gegendiiber den Patientengruppen und der zweckmdifsigen
Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt”.

Vorgeschlagene Anderung:

MSD folgt der Festlegung des G-BA. Die fiir den Zusatznutzen bewertungsrelevante
und im Dossier dargestellte Studie VERTIS CV ist auch fir die neu formulierten
Patientengruppen und zVT bewertungsrelevant, namlich fiir alle Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskuladrer Vorerkrankung A2 bis D2. So wurden
19% der Patientinnen und Patienten mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel
(entspricht A2), 26% mit zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (entspricht B2),
mindestens 32% mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(entspricht C2) und 47% mit Insulin (D2) behandelt (s. Tabelle 1). In der Summe

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefiigt werden.
S.6/14 | Anmerkung: Vorliegend handelt es sich um die frihe

Nutzenbewertung des neuen Wirkstoffs Ertugliflozin
(Steglatro) zugelassen zur Behandlung von
Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem
Diabetes mellitus Typ 2.

Im zu betrachtenden Anwendungsgebiet werden 4
Patientenpopulationen mit je zwei Subpopulationen
umfasst.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt
bestimmt:

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
einem _ blutzuckersenkenden  Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende  Blutzuckerkontrolle  erreicht
haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wird damit ein Patientenkollektiv abgebildet, dass samtlichen Patientengruppen
mit manifester kardiovaskularer Vorerkrankung entspricht.

Tabelle 1: Antihyperglykdmische Therapie in VERTIS CV zu Baseline

Patienten mit antihyperglykdmischen Alle Patienten, n (%)
Arzneimitteln (auSer Insulin) zu Baseline

0 105 (1,3%)

1 1592 (19,35)

2 2163 (26,2%)

>3 485 (5,9%)

Patienten ohne vorherige Insulintherapie (mit
oder ohne antihyperglykdmischen Arzneimittel)

zu Baseline
Ja 3901 (47,3%)
Nein 4345 (52,7%)

Mit VERTIS CV liegen fir die Halfte der neuen Patientengruppen (A2-D2) geeignete
Daten aus einer bewertungsrelevanten Studie mit hoher Aussagekraft vor, die fir
die Nutzenbewertung heranzuziehen sind.

Patientenindividuelle Therapie unter

Beriicksichtigung des patientenindividuellen

Therapieziels in Abhéangigkeit von

Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen

Risiken fir Hypoglykdmien, unter Auswahl

von:

—  Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid),

— Metformin + Sitagliptin,

— Metformin + Empagliflozin,

— Metformin + Liraglutid

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus

Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
einem  blutzuckersenkenden  Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende  Blutzuckerkontrolle  erreicht
haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Metformin + Empagliflozin, oder
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

b1)

b2)

— Metformin + Liraglutid, oder
— Metformin + Dapagliflozin

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikament6ésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusitzlich
zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die
keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin,
oder
— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikament6ésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,

Zeile

im Volltext beigefligt werden.

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

cl)

zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die
keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ZweckmaRige
Ertugliflozin:

Vergleichstherapie fiir

— Metformin + Empagliflozin + Liraglutid,
oder
— Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

ZweckmaRige
Ertugliflozin:

Vergleichstherapie fiir
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

— Humaninsulin + Metformin

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir

Ertugliflozin:

— Humaninsulin + Metformin+
Empagliflozin, oder

— Humaninsulin + Metformin +

Dapagliflozin, oder
— Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrem bisherigen
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile

im Volltext beigefiigt werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

ZweckmaBige
Ertugliflozin:

Vergleichstherapie fiir

— Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT) ggf. +
Metformin  oder  Dulaglutid  bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT))

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

ZweckmaRige
Ertugliflozin:

Vergleichstherapie fiir

— Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT) ggf. +
Metformin oder Empagliflozin oder
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Liraglutid oder Dapagliflozin  bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT))
5.6/7 Anmerkung: Patientengruppe al)
Fir die Bewertung des Zusatznutzens von

Das IQWiG fuhrt aus: ,,Die vom pU vorgelegte Studie VERTIS SU ist jedoch eine
Singlekomparator-Studie, in welcher alle Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm mit Glimepirid + Metformin behandelt wurden. Es wurde in der
Studie keine patientenindividuelle Therapie angeboten, worunter eine Auswahl
eines Wirkstoffs durch die Priiférztin bzw. den Priifarzt unter Beriicksichtigung
individueller Therapieziele zu verstehen ist. Ebenfalls hat der pU nicht dargelegt,
dass Glimepirid + Metformin die individuell am besten geeignete Therapie fiir alle
eingeschlossen Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm darstellt. Die
zweckmdpfige Vergleichstherapie des G-BA ist damit in der Studie VERTIS SU nicht
addquat umgesetzt. Im Vergleichsarm der Studie VERTIS SU erfolgte eine regelhafte
Titration von Glimepirid bis zu einer Maximaldosis von 6 mg bzw. 8 mg (je nach
Zulassung) nach festen Blutzucker-Zielwerten. Dieses Titrationsschema entspricht
jedoch nicht der Fachinformation, laut welcher Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid
tdglich nur in Einzelfdllen die Wirkung verbessern. Eine regelhafte Titration bis zu
einer Maximaldosis von 6 mg bzw. 8 mg ist somit nicht sachgerecht. Des Weiteren
ist eine Titration mit festen Blutzucker-Zielwerten nicht addquat. In der Studie
VERTIS SU wurde fiir alle Patientinnen und Patienten die Glimepirid-Dosis erhéht,

Ertugliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mir ihrer bisherigen
Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, wurde die Studie VERTIS SU
vorgelegt.

Studie VERTIS SU

Die dreiarmige, doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppenstudie untersucht den Vergleich von
Ertugliflozin (zwei Arme) gegeniiber Glimepirid (ein
Arm), jeweils in Kombination mit Metformin. Es
wurden insgesamt 1316 Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 behandelt (ca. 430 je Arm), die unter
einer stabilen Vortherapie mit mindestens 1500 mg
Metformin pro Tag einen HbAlc-Wert im Bereich
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wenn der Niichternblutzuckerwert bei > 110 mg/dl lag, keine Hypoglykédmien seit
der letzten Aufdosierung aufgetreten waren und keine Gefahr fiir Hypoglykédmien
durch eine weitere Aufdosierung bestand. Dieses Titrationsschema ignoriert
individuelle Blutzucker-Zielwerte, wie von der Nationalen VersorgungsLeitlinie Typ-
2-Diabetes empfohlen. Insgesamt ist die Studie VERTIS SU nicht fiir die
Nutzenbewertung geeignet, da der pU nicht nachweist, dass Glimepirid fiir alle
Patientinnen und Patienten die individuell am besten geeignete Therapie ist und da
eine Titration von Glimepirid mit festen (statt patientenindividuellen) Blutzucker-
Zielwerten nicht sachgerecht ist.”

Vorgeschlagene Anderung:

MSD raumt ein, dass der Vergleichsarm in VERTIS SU die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht vollstandig abbildet. Nichtsdestotrotz entspricht die Gabe
von Metformin plus Glimepirid im Vergleichsarm zumindest einer der zur Auswabhl
stehenden Therapieoptionen.

Eine patientenindividuelle Therapie wie in der zVT vorgegeben lasst sich in einem
Studiensetting schwierig abbilden. In der Indikation T2DM liegen keine eindeutigen
Kriterien, wie z.B. Biomarkerstatus in der Onkologie vor, der Spielraum fir
individuelle Therapieentscheidungen ist entsprechend groR. Die Differenz zwischen
den methodischen Anforderungen und der Machbarkeit in einem klinischen
Umfeld ist erheblich.

>7,0% und £9,0% aufwiesen. Wahrend der 104-
wochigen Behandlungsphase, entweder mit 5mg
bzw. 15 mg Ertugliflozin oder Glimepirid, setzten die
Studienteilnehmer ihre stabile Metformin-Therapie
fort.

Vergleichstherapie und Eignung fir die frihe

Nutzenbewertung

Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in
der Studie VERTIS SU erreichten unter ihrer
bisherigen Metformin-Therapie keine ausreichende
Blutzuckersenkung und wiesen zudem keine
manifeste kardiovaskuldare Erkrankung auf. Als
Vergleichstherapie in dieser Patientengruppe wurde
vom G-BA eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditdten,
Diabetesdauer, moglichen Risiken fur
Hypoglykamien bestimmt, unter Auswahl von:

- Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid

oder Glimepirid),
- Metformin + Sitagliptin,
- Metformin + Empagliflozin,

Zusammenfassende Dokumentation

92




Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Das Studiendesign der Studie VERTIS SU erlaubte im Kontrollarm mit Glimepirid
eine Dosissteigerung bis 8 mg. Dies entspricht nicht der Zulassung in Deutschland,
welche die Dosierung auf maximal 6 mg beschrankt, wobei Dosen von mehr als 4
mg nur in Einzelfdllen die Wirkung verbessern [1]. Der G-BA hat in der
Vergangenheit Studien in denen Glimepirid-Dosen bis 4 mg eingesetzt wurden
akzeptiert [2]. Aus diesem Grund hat MSD die Daten der Studie VERTIS SU
analysiert und den Zeitpunkt identifiziert, in dem mindestens 80 % der Patienten
eine Glimepirid-Dosis von maximal 4 mg erhielten. Dieser Zeitpunkt ist mit Woche
26 erreicht (siehe Modul 4B, Abbildung 4-3). Alle Analysen zur Studie VERTIS SU im
Dossier beziehen sich folglich auf diesen Zeitpunkt der Behandlung. Laut G-BA gilt
eine Studiendauer bzw. eine Behandlungsdauer von 24 Wochen oder mehr als
hinreichend lange um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie
bei einer chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen [3]. Dieses
Kriterium wird durch den Auswertungszeitpunkt zu Woche 26 in der Studie VERTIS
SU erflllt.

In der Studie VERTIS SU basierte das Titrationsschema fiir eine Dosissteigerung von
Glimepirid zwar nicht auf individuellen Blutzucker-Zielwerten, dennoch hat zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung die Protokollvorgabe einer Dosiseskalation bei
Nichternblutzuckerwerten von > 110 mg/dl der damaligen Leitlinienempfehlung
eines Korridors von 100-125 mg/dl als OrientierungsgroRe entsprochen [4].
Darilber hinaus war dieser Sachverhalt bereits Gegenstand bisheriger Bewertungen
mit einer Auswirkung auf die Aussagesicherheit der Studienergebnisse, ohne aber
dass die Studie von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurde [5].

- Metformin + Liraglutid.

Je nachdem, welche der oben genannten Kriterien
bei den untersuchten Studienteilnehmern vorliegen,
beispielsweise bei einem hoheren Risiko fir
Hypoglykdmien  unter  Berlicksichtigung des
patientenindividuellen Therapieziels, ist unter den
vorgegebenen Therapiealternativen die
patientenindividuell am besten geeignete Therapie
auszuwahlen. Dies erfordert die Durchfiihrung einer
Multikomparator-Studie. Bei der Studie VERTIS SU
hingegen handelt es sich um eine Single-Komparator-
Studie, in der ausnahmslos alle Teilnehmer und ohne
Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien mit
Glimepirid behandelt wurden. Der pharmazeutische
Unternehmer hat nicht dargelegt, dass das Single-
Komparator-Design mit der Wahl von Glimepirid und
Metformin fiir alle eingeschlossenen Patienten die

am besten geeignete Therapieoption der
zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt.
Anstelle einer Titration nach individuellen

Blutzuckerzielwerten in Abhadngigkeit vom Alter,
Komorbiditaten, Diabetesdauer, Risiko
unerwiinschter Wirkung u.a., wie in der Leitlinie
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empfohlen wird, erfolgte die Gabe von Glimepirid in
der Studie nach einem vorab definierten, festen
Titrationsschema. So sollte bei Patientinnen und
Patienten, die initial 1 mg Glimepirid pro Tag
erhielten, die Glimepirid-Dosis bis zu einer
Maximaldosis von 6mg bzw. 8mg (je nach
Zulassung) bei Blutzuckerwerten > 110 mg/dl
(6,1 mmol/l) erhoht werden. Jedoch entspricht das
Titrationsschema nicht der Zulassung von Glimepirid
in Deutschland. Denn gemald Fachinformation von
Glimepirid wird eine schrittweise Titration nur bis zu
einer Dosis von 4 mg pro Tag empfohlen, und die
maximal empfohlene Dosierung von 6 mg verbessert
nur_in Einzelfillen die Wirkung. Daher wird das
gewdhlte Vorgehen in der Studie als nicht
sachgerecht erachtet.

Fazit Studie VERTIS SU

Zusammenfassend ist Studie VERTIS SU nicht
geeignet fir die friihe Nutzenbewertung. Zum einen
entspricht das Studiendesign mit der Wahl eines
einzigen Komparators fiir alle Studienteilnehmer
nicht der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, die eine patientenindividuelle
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Therapie unter Auswahl der von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannten am besten geeigneten
Therapieoption  unter  Berlicksichtigung  des
patientenindividuellen Therapieziels in Abhangigkeit
von Komorbiditdten, Diabetesdauer, moglichen
Risiken fir Hypoglykdmien benennt. Zum anderen
entspricht das gewahlte feste Titrationsschema von
Glimepirid weder den Empfehlungen der
Fachinformation von Glimepirid, noch den
Empfehlungen der Leitlinie fir ein individualisiertes
Therapieziel.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

S.7/8

Anmerkung:

Das IQWiG fuhrt aus: ,,Gemdfs der aktuellen Nationalen Versorgungs Leitlinie Typ-2-

Diabetes sollen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
gleichzeitiger kardiovaskuldrer Erkrankung bzw. hohem kardiovaskuldrem Risiko
Natrium/Glukose-Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren (Empagliflozin) bzw.

Glukagon-like-Peptide-1(GLP-1)-Rezeptoragonisten (Liraglutid) angeboten werden.
Auch die vom G-BA festgelegte zweckmdfSige Vergleichstherapie sieht den Einsatz

von SGLT2-Inhibitoren (Empagliflozin oder Dapagliflozin) oder GLP-1-

Studie VERTIS CV

Bei der Studie VERTIS CV handelt es sich um eine
dreiarmige, placebokontrollierte, doppelblinde,
randomisierte Parallelgruppenstudie. VERTIS CV
wurde multizentrisch und multinational im Zeitraum
vom Ende 2013 bis Ende 2019 durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden Erwachsene > 40 Jahre mit
Diabetes mellitus Typ 2 und einem HbAlc-Wert von
7,0 bis 10,5 % sowie mit einer Atherosklerose des
koronaren, zerebralen oder peripheren
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Rezeptoragonisten (Liraglutid) fiir Insulin-naive Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskulérer Erkrankung vor.

SGLT2-Inhibitoren waren in der Studie VERTIS CV allerdings nicht erlaubt.
Dementsprechend erhielt nur 1 Patientin bzw. 1 Patient im Vergleichsarm zu
Studienbeginn einen SGLT2-Inhibitor und 3,0 % der Patientinnen und Patienten
erhielten zur Abschlussvisite SGLT2-Inhibitoren. GLP-1-Rezeptoragonisten erhielten
nur 3,1 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zu Studienbeginn und
5,6 % zur Abschlussvisite. Eine Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuldren Erkrankungen ohne den Einsatz von
SGLT2-Inhibitoren bzw. GLP-1-Rezeptoragonisten, wie in der Studie VERTIS CV, ist
jedoch nicht sachgerecht und entspricht nicht der zweckmdfigen Vergleichstherapie
des G-BA.

Insgesamt ist die Studie VERTIS CV nicht fiir die Nutzenbewertung von Ertugliflozin
bei Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 als
Ergéinzung zu Diéit und Bewegung geeignet”.

Vorgeschlagene Anderung:

Die aktuelle, 2. Auflage der Nationalen VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes wurde
am 25. Marz 2021 veréffentlicht, die kardiovaskulare Endpunktstudie VERTIS CV lief
vom November 2013 bis Ende Dezember 2019. Darlber hinaus war es das Ziel der

Gefdllsystems. Es konnten sowohl therapienaive als
auch vorbehandelte Patientinnen und Patienten in
die Studie eingeschlossen werden.

Insgesamt wurden 8246 Patientinnen und Patienten
im Verhdltnis 1:1:1 in die Behandlungsarme 5 mg
Ertugliflozin (N = 2752), 15 mg Ertugliflozin (N =
2747) oder Placebo (N = 2747) randomisiert
zugeteilt, welche jeweils zusatzlich zu der
bestehenden begleitenden Therapie zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2, der kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Komorbiditdten verabreicht
wurden. In den beiden Ertugliflozin-
Interventionsarmen waren keine
patientenindividuellen Dosisanpassungen
vorgesehen.

Vergleichstherapie und Eignung fir die frihe

Nutzenbewertung

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie
VERTIS CV fiir eine vom ihm definierte Fragestellung
einer Behandlung mit Ertugliflozin zusatzlich zu einer
Standardtherapie  im  Vergleich zu  einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen mit
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VERTIS CV Studie, die kardiovaskulare und renale Sicherheit und Wirksamkeit eines
SGLT-2-Inhibitors (Ertugliflozin) gegeniliber Placebo zu bestimmen. Die Gabe eines
SGLT-2-Inhibitors war per Protokoll nicht erlaubt gewesen. Die offene Gabe eines
SGLT-2-Inhibitors in dem verblindeten, randomisierten Setting hatte bedeutet, dass
Patientinnen und Patienten im Ertugliflozin-Arm mit zwei SGLT-2-Inhibitoren
behandelt werden. Hinsichtlich der Nutzung von GLP-1-Rezeptoragonisten bzw.
Liraglutid im Speziellen gab es im Studienprotokoll keinerlei Einschrankungen. Im
Gegenteil, Priifarzte waren angehalten fir eine standard of care Therapie zu sorgen
und entsprechend der individuellen Zielvorgaben die Behandlung zu intensivieren —
durch den Einsatz weiterer Antidiabetika oder durch eine evtl. Dosissteigerung.
Diese Flexibilitdt in der Anwendung der Grundmedikation entspricht dem
Versorgungsalltag, der ebenfalls eine Anpassung der Diabetesmedikation im Laufe
der Erkrankung erfordert.

Dies ist im Laufe der Studie auch passiert: der Anteil der Patientinnen und
Patienten behandelt mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten lag zu Beginn der Studie
bei 3,4%, bei Studienende bei 5,1%. Dabei erhielten im Verlauf der Studie mehr
Patienten im Placebo-Arm einen GLP-1-Rezeptoragonisten im Vergleich zu
Ertugliflozin-Arm, und zwar 2,5% versus 1,1% bzw. 1,7%. Der niedrige Anteil an mit
einem GLP-1-Rezeptoragonisten behandelten Patientinnen und Patienten
entspricht nach wie vor dem aktuellen deutschen Versorgungsalltag; gemaR
Arzneiverordnungsreport 2020 fallen die taglichen Tagesdosen (daily defined dose,
DDD) an GLP-1-Rezeptoragonisten in Héhe von 94 Millionen DDD weit hinter
anderen Wirkstoffklassen wie Insulinen (844 Millionen DDD), Metformin (652

Diabetes mellitus Typ 2 wund mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko, vor. In der Studie VERTIS CV
erhielten im Vergleichsarm nahezu alle Patientinnen
und Patienten bereits zu Beginn eine antidiabetische
Therapie, die aus einer Behandlung mit einem, zwei
oder drei und mehr Antidiabetika bestand. Knapp die
Halfte der Studienteilnehmer wurde mit Insulin bzw.
mit Insulinanaloga behandelt. Aufgrund der
unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien
bzw. Therapiestufen in der Studienpopulation lassen
sich die untersuchten Patientinnen und Patienten
nicht in die entsprechenden Patientengruppen und
respektiven Optionen der zweckmaligen
Vergleichstherapie zuordnen.

Der Zusatznutzen ist gemaR der Festlegung des G-BA
fir alle Patientengruppen mit manifester
kardiovaskuldarer  Erkrankung gegeniiber der
bestimmten zweckmaBigen Vergleichstherapie
nachzuweisen. Eine separate Darstellung von
Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2
Zweckmdfige  Vergleichstherapie” dargestellten
Fragestellungen des G-BA fir Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskularer
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Millionen DDD), DPP-4-Inhibitoren (407 Millionen DDD) oder SGLT-2-Inhibitoren
(178 Millionen DDD) zuriick [6].

Methodische oder klinische Limitationen, wie auch vom IQWiG in der
Nutzenbewertung von Ertugliflozin angefiihrt, waren bereits Gegenstand bisheriger
Bewertungen.

Die Tatsache, dass in den kardiovaskuldaren Endpunktstudien wie auch bei VERTIS
CV Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Vortherapien enthalten sind,
die sich aus methodischen Griinden nicht gemal} den Vorgaben des G-BA in die
entsprechenden Patientengruppen samt zweckmaRiger Vergleichstherapie
unterteilen lassen, ist bekannt, weshalb die Studien bisher immer als
Gesamtentitdt bewertet wurden. Auch der Einwand des IQWiG, dass gemal den
Leitlinienvorgaben vermehrt SGLT-2-Inhibitoren und GLP1-Rezeptoragonisten bei
Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung insbesondere im
Vergleichsarm zum Einsatz hatten kommen miissen, wurde bereits in einem
Verfahren dahingehend thematisiert, dass dieser Umstand zwar die
Ergebnissicherheit und Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
beeinflusst, aber nicht die Eignung der Studie fir die Nutzenbewertung per se in
Frage gestellt hat [7].

Rickblickend wurden vom G-BA bisher sechs kardiovaskuldare Endpunktstudien als

Erkrankung (Populationen a2, b2, c2 und d2) legt der
pharmazeutische Unternehmer jedoch nicht vor.

Davon unabhangig ist die Studie VERTIS CV auch fur
den vom pharmazeutischen Unternehmer
beabsichtigten Vergleich von Ertugliflozin gegenlber
einer Standardtherapie bei Typ 2-Diabetikerinnen
und Diabetikern mit hohem kardiovaskularem Risiko
nicht geeignet.

Laut Studienprotokoll war die Behandlung mit SGLT-
2-Inhibitoren nicht erlaubt. Dementsprechend
erhielt nur eine Person im Vergleichsarm zu
Studienbeginn einen SGLT-2-Inhibitor, wahrend drei
Personen zur Abschussvisite SGLT-2-Inhibitoren
verabreicht wurden. Der Anteil an Patientinnen und
Patienten, die GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
erhielten, betrug im Vergleichsarm nur 3,1 % zu
Studienbeginn und 5,6 % zur Abschlussvisite. Im
Gegensatz zu der in der Studie durchgefiihrten
antidiabetischen Standardtherapie empfehlen die

bewertungsrelevant erachtet, flinf davon wurden direkt zur Ableitung eines Nationale Versorgungsleitlinie und die
Zusatznutzens herangezogen, eine durch Bewertung des IQWiG im Rahmen eines
rapid reports herangezogen, um eine neue zweckmaRige Vergleichstherapie zu
etablieren [8-12].
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Trotz der Limitationen wirdigt der G-BA somit entsprechend den Stellenwert
kardiovaskularer Endpunktstudien fir die Nutzenbewertung, so dass aus Sicht von
MSD auch VERTIS CV aus Griinden der Verfahrenskonsistenz fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden sollte.

Daher ist MSD in der Gesamtschau der Auffassung, dass VERTIS CV fir die
Nutzenbewertung von Ertugliflozin geeignet ist und leitet einen Beleg fiir eine
betradchtlichen Zusatznutzen ab. Fir die Darstellung der Ergebnisse und die
Ableitung des Zusatznutzens wird auf Modul 1 und Modul 4E verwiesen.

Europdischen  Leitlinien?®  ausdricklich  eine
Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren bzw. mit GLP-1-
RA bei diesem Patientenkollektiv. Auch in der
zweckmaligen Vergleichstherapie in den jeweiligen
Subpopulationen mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung  werden die  SGLT-2-Inhibitoren
Empagliflozin oder Dapagliflozin und den GLP-1-RA
Liraglutid als Therapieoptionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannt. Fir eine korrekte
Umsetzung der zweckmdRigen Vergleichstherapie
ware zu erwarten gewesen, dass die Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm mit den oben
genannten Wirkstoffen behandelt worden waéren.

Auch vor dem Hintergrund, dass bei der
antidiabetischen Therapie im Vergleichsarm die
aktuellen Leitlinienempfehlungen auBer Acht
gelassen wurden, wird die Behandlung der

Patientinnen und Patienten im Kontrollarm der
Studie VERTIS CV als nicht addquat erachtet. Aus

28 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European Heart Journal Volume 41, Issue 2, 7 January 2020,
Pages 255-323,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486
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diesem Grund wird die Studie fir die frihe
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
S.21 Anmerkung:

Das IQWiG fuhrt aus: ,,In den beiden Ertugliflozin-Armen wurden die Patientinnen
und Patienten mit 5 mg bzw. 15 mg Ertugliflozin behandelt. Entgegen der Zulassung
waren patientenindividuelle Dosisanpassungen nicht vorgesehen®.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Rahmen einer klinischen Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit jeder
einzelnen Dosis (5mg und 15mg) ermittelt werden soll ist das Studiendesign unter
dem Ausschluss einer Dosiserhéhung durchzufiihren. Ansonsten kdnnen die
Ergebnisse den Dosen nicht mehr zugeordnet werden.

Zudem geht MSD davon aus, dass aufgrund der gleichgerichteten Effekte von
Ertugliflozin in beiden Dosierungen, eine Bewertung entsprechend des
Empagliflozin-Verfahrens unabhangig von einer Dosisanpassung erfolgen sollte
[13].

Studie VERTIS SU

Die dreiarmige, doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppenstudie untersucht den Vergleich von
Ertugliflozin (zwei Arme) gegeniiber Glimepirid (ein
Arm), jeweils in Kombination mit Metformin. Es
wurden insgesamt 1316 Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 behandelt (ca. 430 je Arm), die unter
einer stabilen Vortherapie mit mindestens 1500 mg
Metformin pro Tag einen HbAlc-Wert im Bereich
>7,0% und £9,0% aufwiesen. Wahrend der 104-
wochigen Behandlungsphase, entweder mit 5mg
bzw. 15 mg Ertugliflozin oder Glimepirid, setzten die
Studienteilnehmer ihre stabile Metformin-Therapie
fort.

Studie VERTIS CV

[...]Insgesamt wurden 8246 Patientinnen und
Patienten im Verhaltnis 1:1:1 in die
Behandlungsarme 5 mg Ertugliflozin (N = 2752),
15 mg Ertugliflozin (N = 2747) oder Placebo (N =
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2747) randomisiert zugeteilt, welche jeweils
zusatzlich zu der bestehenden begleitenden
Therapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2, der kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Komorbiditaten verabreicht wurden. In den beiden
Ertugliflozin-Interventionsarmen waren keine
patientenindividuellen Dosisanpassungen
vorgesehen.
S.31 Anmerkung:

Das IQWiG fuhrt aus: ,,Auf Grundlage der Angaben des pU in Modul 3E des Dossiers
liegen zwar Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskuldrer Vorerkrankung vor, allerdings keine Angaben zum Anteil dieser
Patientinnen und Patienten in den vom G-BA formulierten Fragestellungen.
Weiterhin fehlen Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Indikation
fiir eine Insulintherapie sowie zum Anteil der Insulin-naiven bzw. Insulin-erfahrenen
Patientinnen und Patienten mit Bezug zu den einzelnen Fragestellungen. Insgesamt
sind fiir die Abschétzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in den vom G-
BA vorgegebenen Fragestellungen weiterfiihrende Daten erforderlich...Das
methodische Vorgehen des pU auf Grundlage der beauftragen
Datenbankauswertung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Der pU legt allerdings
Selektionskriterien auf Grundlage der Studie VERTIS CV zugrunde und selektiert

1. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw.
Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
einem _ blutzuckersenkenden  Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende  Blutzuckerkontrolle  erreicht
haben
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

medikamentése behandelte Patientinnen und Patienten, die eine normale
Nierenfunktion bzw. eine milde Nierenfunktionsstérung aufweisen sowie diejenigen,
die tiber 40 Jahren alt sind. Die Einschridnkung auf Patientinnen und Patienten mit
einer eGFR > 45 ml/min/1,73 m? ergibt sich dabei aus der Fachinformation [7], die
Einschrdnkung auf Patientinnen und Patienten im Alter von (iber 40 Jahren
allerdings nicht. Diese Einschrdnkung ist somit nicht
nachvollziehbar...Beispielsweise finden sich Informationen zur Bestimmung eines
indikationsiibergreifenden Arztehopping-faktors, welcher in den
Hochrechnungsfaktor eingeht. Inwieweit dieser Hoppingfaktor fiir die betrachtete
Indikation zutrifft, bleibt unklar. Des Weiteren fehlen detaillierte Informationen zur
Stichprobenzusammensetzung”.

Vorgeschlagene Anderung:

Am 14. Dezember 2018 fand ein erstes Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zu Ertugliflozin und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) statt (Beratungsanforderungen 2018-B-215 und 2018-B-216). Dabei wurden
die zVT fiir die Patientengruppen A-D vom G-BA wie folgt bestimmt:

Tabelle 2: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Patientengruppe) basierend
auf dem Beratungsgesprach vom 14.12.2018.

a2)

b1)

ca. 334000 bis 437000 Patientinnen und
Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
einem  blutzuckersenkenden  Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende  Blutzuckerkontrolle  erreicht
haben

ca. 205000 bis 308 000 Patientinnen und
Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikament6sen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich
zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die
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Kodierung | Patientengruppe Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
Monotherapie: fur Patienten, fir | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
die die Anwendung von Glimepirid)
Metformin gemal
A Fachinformation aufgrund von
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation nicht geeignet
ist
Kombinationstherapie: fur Metformin + Sulfonylharnstoff
Patienten, die durch die (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
Behandlung mit einem . A
blutzuckersenkenden Arzneimittel Metformin + Empagliflozin oder
B (auRer Insulin) nicht ausreichend Metformin + Liraglutid® oder
kontrolliert sind . . . .
Humaninsulin, wenn Metformin gemafR
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist
Kombinationstherapie: fir Humaninsulin + Metformin oder
Patienten, die durch die H . . o e 1
Behandlung mit mindestens zwei umaninsulin + Empagliflozin* oder
blutzuckersenkenden Humaninsulin + Liraglutid® oder
C Arzneimitteln (auBer Insulin) nicht . . . .
ausreichend kontrolliert sind Huma'mns'ulln, wenn die be'z.stlmmten
Kombinationspartner gemaf
Fachinformation unvertréglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines

keine Indikation fiir eine Insulintherapie

besteht

ca. 42000 bis und

Patienten

54 000 Patientinnen

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich
zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die
keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

ca. 25000 bis und

Patienten

38 000 Patientinnen

c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer  bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
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Ergebnis nach Priifung
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fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2
nicht ausreichend wirksam sind

Kombinationstherapie: fur Optimierung des Humaninsulinregimes
Patienten, die durch die (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
Behandlung mit Insulin (mit oder Liraglutid?)

D ohne einem anderen

blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend
kontrolliert sind

LEmpagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien
und/oder Lipidsenker und nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskulédrer Erkrankung (zur
Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI
10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2

Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

Die zusatzlich im Dossier dargestellte Patientengruppe E umfasst erwachsene
Patienten mit Typ-2-Diabetes Mellitus (T2DM) und hohem kardiovaskularem Risiko.
Die zVT fur T2DM Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
ist eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch ihrer
makrovaskuldren Begleiterkrankungen gemal} den entsprechenden nationalen
Leitlinien, operationalisiert als Standard of Care (SoC) + Placebo.

Am 25. Oktober 2021 fand ein zweites Beratungsgesprach mit dem G-BA zu
Ertugliflozin und der zVT statt (Beratungsanforderungen 20121-B234). Dadurch

c2)

mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

ca. 186000 bis 243 000 Patientinnen und
Patienten

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus

Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus
mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

ca. 114000 bis 172000 Patientinnen und
Patienten
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kam es zu einer Verdnderung der zVT und einer damit verbundenen Anderung der
Patientengruppen. Diese lauten nun wie folgt:

Tabelle 3: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Patientengruppe) basierend
auf dem Beratungsgesprach vom 25.10.2021

Kodierung

Patientengruppe

Bezeichnung der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Al (Fragestellung 1
IQWIG
Nutzenbewertung)

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Patientenindividuelle Therapie
unter Bericksichtigung des
patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von
Komorbiditaten, Diabetesdauer,
moglichen Risiken fir
Hypoglykamien, unter Auswahl von:

Metformin+Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid),

Metformin + Sitagliptin,
Metformin + Empagliflozin,

Metformin + Liraglutid

A2 (Fragestellung 2
IQWiG
Nutzenbewertung)

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 mit
manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer

Metformin + Empagliflozin, oder
Metformin + Liraglutid oder

Metformin + Dapagliflozin

dl)

d2)

Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

ca. 344000 bis 451000 Patientinnen und
Patienten

Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

ca. 211000 bis 318 000 Patientinnen und
Patienten
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bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
B1 (Fragestellung 3 | Therapie bestehend aus zwei
1QWIG blutzuckersenkenden
Nutzenbewertung) | Arzneimitteln zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fur die keine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Metformin + Empagliflozin +
Sitagliptin, oder

Metformin + Empagliflozin +
Liraglutid

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 mit
manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat

B2 (Fragestellung 4
IQWiG
Nutzenbewertung)

Metformin + Empagliflozin +
Liraglutid, oder

Metformin + Dapagliflozin +
Liraglutid

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw.
Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten handelt es sich um die Zielpopulation
in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der
Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers und dem Addendum des IQWiG
zugrunde gelegt.

Insgesamt ist die geschatzte Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet.
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und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fiur die keine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

C1 (Fragestellung 5
IQWIG
Nutzenbewertung)

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens zwei
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fiir die eine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Humaninsulin + Metformin

C2 (Fragestellung 6
IQWiG
Nutzenbewertung)

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 mit
manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens zwei
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat

Humaninsulin + Metformin +
Empagliflozin, oder

Humaninsulin + Metformin +
Dapagliflozin, oder

Humaninsulin + Metformin +
Liraglutid
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und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir die eine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Insulin-erfahrene Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 ohne
manifeste kardiovaskulare
D1 (Fragestellung 7 | Erkrankung und die mit ihrem
1QWIG bisherigen Insulinregime
Nutzenbewertung) | zusatzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT)
gef.+Metformin oder Dulaglutid
bzw. intensivierte Insulintherapie
(ICT))

Insulin-erfahrene Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ2 mit
manifester kardiovaskularer
D2 (Fragestellung 8 | Erkrankung und die mit ihrem
1QWiG bisherigen Insulinregime
Nutzenbewertung) | zusatzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT)
gef.+Metformin oder Empagliflozin
oder Liraglutid oder Dapagliflozin,
bzw. intensivierte Insulintherapie
(ICcT)).

Aufgrund der kurzen Zeit von 13 Werktagen zwischen der zweiten G-BA Beratung
(25. Oktober 2021) und dem Zeitpunkt der Einreichung zur formalen
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Vollstandigkeitspriifung (10. November 2021) war eine Anderung der zVT und
Patientengruppen nicht mehr umsetzbar, die Struktur des Dossiers wurde daher
auf Basis der urspriinglichen Patientengruppen und zVT aufgebaut.

Mit der Stellungnahme reicht MSD die neuen Patientenzahlen nach.

Die Bestimmung der Patientenzahlen fir die einzelnen Patientengruppen ohne
Stratifizierung nach dem Merkmal kardiovaskuldre manifeste Erkrankung erfolgt in
Anlehnung an die bisherigen G-BA Beschliisse zu bereits existierenden
Patientengruppen basierend auf dem Arbeitspapier des IQWiG: Bestimmung der
GKV-Zielpopulation fiir die Indikation Diabetes mellitus Typ 2 mittels GKV-
Routinedaten [14]. Fir die Quantifizierung der neuen Patientengruppe B wird die
gleiche Datenquelle herangezogen. Hierbei werden Insulin-naive Erwachsene mit
T2DM betrachtet, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend
aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine
Indikation fiir eine Insulintherapie besteht. Fiir diese Patienten besteht eine
Therapieeskalation in einer Dreifachkombination ohne Insulin. Diese sind in dem
Arbeitspapier wie folgt erfasst:

Tabelle 4: Dreifachkombinationen gemaR dem IQWiG Arbeitspapier: Bestimmung
der GKV-Zielpopulation fiir die Indikation Diabetes mellitus Typ 2 mittels GKV-
Routinedaten.

Dreifachkombination Patienten
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Metformin, Sulfonylharnstoff und ein anderes 58.868
Antidiabetikum

Metformin und zwei andere Antidiabetika 20.030
Sulfonylharnstoff und zwei andere Antidiabetika 809
Drei andere Antidiabetika 193
Summe 79.900

Die methodische Vorgehensweise zur Bestimmung der Patientenzahlen fir die
einzelnen Patientengruppen mit Stratifizierung nach dem Merkmal kardiovaskuldre
manifeste Erkrankung entspricht dem Ansatz zur Quantifizierung der
Patientenzahlen von Ertugliflozin bei Patienten mit T2DM und hohem
kardiovaskularem Risiko aus dem Modul 3E.

Fiir die Quantifizierung der Patienten mit manifester kardiovaskularer
Vorerkrankung wurden die Einschlusskriterien der kardiovaskularen
Endpunktstudie VERTIS CV herangezogen, in eine entsprechende ICD-10 Codierung
Ubersetzt und deren Vorhandensein bei medikamentos therapierten Patienten mit
Typ 2 Diabetes Mellitus mit Hilfe der Disease Analyzer Patientendatenbank
Uberpruft.

Diese Methode wurde bereits in mehreren Dossiers angewandt, so dass dieser
Ansatz ein bewahrtes methodisches Vorgehen darstellt [15-17].
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Dabei wird die Annahme getroffen, dass der bestimmte Anteil an erwachsenen
Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung aller medikamentos
therapierten T2DM Patienten mit normaler Nierenfunktion bzw. milder
Funktionseinschrankung (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (e-GFR) > 60
ml/min/1,73 m?) von 17,1% auf die einzelnen Patientengruppen tibertragbar ist
(eine weitere Einschrankung nach Alter — wie auch in der IQWiG Nutzenbewertung
auf S. 31 angemerkt- entfallt).

Daraus ergeben sich die Patientenzahlen fiir die neuen Patientengruppen wie folgt:

Tabelle 5: Bestimmung der Patientenzahlen der neuen Patientengruppen.

Kodierung Patientengruppe Patienten
Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ2
ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit

A1l (Fragestellung 1 . . . . . .

. ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend

IQWiG . o e s 532.218
aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich

Nutzenbewertung) ) .
zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben
Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ2
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit

A2 (Fragestellung 2 . . . - .. .

. ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend

IQWiG . L e s 109.782
aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zuséatzlich

Nutzenbewertung) . .
zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

B1 (Fragestellung 3

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ2
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit
ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend

Nutzenbewertung)

Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und
fir die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht

IQWiG aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich | 66.237
Nutzenbewertung) zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die keine
Indikation fiir eine Insulintherapie besteht
Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ2
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
B2 (Fragestellung 4 ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend
IQWIG aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich | 13.663
Nutzenbewertung) zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die keine
Indikation fir eine Insulintherapie besteht
Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ2
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit
C1 (Fragestellung 5 ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend
IQWiG aus mindestens zwei blutzuckersenkenden 364.760
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C2 (Fragestellung 6

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ2
mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit
ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend

Nutzenbewertung)

Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

IQWiG aus mindestens zwei blutzuckersenkenden 75.240
Nutzenbewertung) Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und
fir die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht
Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus
D1 (Fragestellung 7 Typ2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung und
IQWiG die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu 548.798
Nutzenbewertung) Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben
Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus
D2 (Fragestellung 8 Typ2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung und
IQWiG die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu 113.202

Im Vergleich mit anderen kardiovaskuldaren Endpunktstudien zur Bestimmung des
Anteils von kardiovaskuldr vorerkrankten Patientinnen und Patienten sind die
Einschlusskriterien von VERTIS CV enger gefasst und beziehen nicht so viele

kardiovaskulare Diagnosen mit ein. Darliber hinaus wurden bei der

Operationalisierung der Ubersetzung der Einschlusskriterien in die entsprechenden

ICD 10 Codes nur solche ICD 10 Codes mit herangezogen, die sich eindeutig
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(wird vom G-BA ausgefullt)

ableiten und zuordnen lieBen; auf die Miteinbeziehung von ICD 10 Codes, die sich
nicht eindeutig zuordnen lieRen, wurde verzichtet, so dass es sich aus MSD Sicht
fir die Patientengruppe von Patienten mit manifester kardiovaskularer
Vorerkrankung eher um eine Untergrenze bzw. Untererfassung handelt.

Um eine Hochrechnung auf die Gesamtpopulation zu ermdglichen, muss ermittelt
werden, wie viele Patienten unterjahrig die Praxis innerhalb der Fachgruppe
wechseln (Doktor-Hopping). Ein konkreter Hoppingfaktor wurde auf Grundlage von
Rezeptdaten aus Apothekenrechenzentren berechnet. Diese anonymisierten
Rezeptdaten enthalten longitudinale Werte, womit sich der Anteil von Patienten
mit Verordnungen von verschiedenen Arzten der gleichen Fachgruppe ermitteln
lasst. Auf Grundlage dieser Auswertung wurde fiir die Fachgruppe der
Allgemeinmediziner, Praktiker und hausarztlich tatiger Internisten ein
Hoppingfaktor von 18,6% bestimmt. Fiir die Berechnung des Hoppingfaktors
wurden Patientenpopulationen aus vier groRen Therapiegebieten - unter anderem
Diabetes mellitus Typ 2 — herangezogen. Basierend auf einer Grundgesamtheit von
52.070 Arzten in Deutschland und 505 Panel-Arzten ergibt sich unter
Beriicksichtigung des Arztehopping-Faktors von 18,6% innerhalb der Fachgruppe
fir die vorliegende Analyse ein Hochrechnungsfaktor von 83,9 [=
(52.070/505)*((100-18,6)/100)].

Die Analysen auf Basis des IMS® Disease Analyzer resultieren in hochgerechnet
7.033.137 Diabetes mellitus Typ 2 Patientinnen und Patienten im Zeitraum
03/2020 bis 02/2021.
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Der Deutsche Gesundheitsbericht Diabetes 2020 gibt an, dass im Jahr 2015 in
Deutschland ca. 7 Mio. Menschen einen dokumentierten Diabetes Mellitus Typ 2
hatten [18]. Das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO) publiziert im
Gesundheitsatlas Deutschland Diabetes mellitus Typ 2 aus dem Jahr 2019 die
Fallzahl von 7,1 Millionen Typ-2-Diabetikern [19].

Die hochgerechnete Patientenzahl von 7,0 Millionen Typ-2-Diabetiker der IMS®
Disease Analyzer Auswertung ist vergleichbar mit den publizierten Angaben zur
Zahl der Patientinnen und Patienten mit dokumentiertem Diabetes Mellitus Typ 2,
was den verwendeten Hoppingfaktor validiert.

Die Stichprobe der IMS® Disease Analyzer Auswertung, bezogen auf gesetzlich-
krankenversicherte Typ 2 Diabetiker, setzt sich zu 52,6% aus Mannern und zu
47,4% aus Frauen zusammen. Die vergleichbaren Anteile von Mannern und Frauen
entsprechen den Ergebnissen des WIdO mit nur geringen Unterschieden zwischen
der Krankheitshaufigkeit von Mannern und Frauen [19].

Auch im Hinblick auf die geschlechtsspezifische Altersverteilung von Patientinnen
und Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 ist die Stichprobe der IMS® Disease
Analyzer Patientenkohorte vergleichbar mit publizierten Daten [20].

Diese Informationen zu dem Hoppingfaktor und der Stichprobenkohorte belegen
die Reprasentativitat und Validitat der genutzten Datenbank fiir die betroffene
Indikation Diabetes Mellitus Typ 2.

In der Gesamtschau sollten daher aus Sicht von MSD die neu bestimmten
Patientenzahlen in den G-BA Beschluss mitaufgenommen werden.
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S.32- Anmerkung: Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind im
34 Beschluss zu Ertugliflozin im Abschnitt 4. auf Seite 10

Das IQWiG fuhrt aus: ,,Der pU stellt neben den Kosten fiir die Monotherapie mit
Ertugliflozin auch Kosten fiir die folgenden Kombinationen dar:

- Ertugliflozin + Metformin

- Ertugliflozin + Glibenclamid

- Ertugliflozin + Glimepirid

- Ertugliflozin + Metformin + Glibenclamid

- Ertugliflozin + Metformin + Glimepirid

- Ertugliflozin+ Humaninsulin

- Ertugliflozin+ Humaninsulin + Metformin...

Der pU gibt die Kosten ausschliefSlich fiir folgende Therapien an:
- Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

- Metformin + Empagliflozin
- Metformin + Liraglutid
- Humaninsulin + Metformin

- Eskalation der Insulintherapie (CT ggf. + Metformin oder Empagliflozin oder
Liraglutid bzw. ICT)...

Daher fehlen die entsprechenden Angaben fiir folgende Therapien:

ff dargestellt. Angaben zu Behandlungsdauer,
Verbrauch und Kosten sind in den Tragenden
Griinden zum Beschluss im Abschnitt 4. auf Seite 21
ff dargestellt.
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- Metformin + Dapagliflozin

- Metformin + Sitagliptin

- Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin

- Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

- Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

- Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin

- Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin

- Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

- Eskalation der Insulintherapie (CT + Dulaglutid)

- Eskalation der Insulintherapie (CT + Dapagliflozin)”.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der kurzen Zeit zwischen dem Beratungsgesprach am 25. Oktober 2021
und dem Zeitpunkt der Einreichung zur formalen Vollstandigkeitspriifung am 10.
November 2021 konnte MSD die Kostendarstellung im Dossier nicht mehr an die
Anderung der Patientengruppen und der zVT anpassen.

Da durch die Anderung der Arzneimittelpreisverordnung zum 15. Dezember 2021
samtliche Apothekenverkaufspreise um 0,20 EUR zuzuglich Mehrwertsteuer
gestiegen sind, hat MSD nicht nur die vom IQWiG als fehlend angemerkten zVT-
Kosten bestimmt, sondern samtliche Kosten neu ermittelt. An dieser Stelle werden
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diese Kosten analog der Tabellen in Modul 1 des Dossiers dargestellt; die

detaillierte Excel-Datei mit den Einzelkosten, den Tabellen aus den Modulen 3 und

der Darstellung des Rechenwegs wird im Anhang beigefiigt [21].

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in

der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro®

Ertugliflozin nach unzureichender
Monotherapie ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +

Al Metformin

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Glibenclamid

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Glimepirid

e 480,50 EUR bis 550,46 EUR

e 459,17 EUR bis 527,41 EUR

e 476,75 EUR bis 599,88 EUR
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A2

Ertugliflozin nach unzureichender
Monotherapie mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformin

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Glibenclamid

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Glimepirid

480,50 EUR bis 550,46 EUR

459,17 EUR bis 527,41 EUR

476,75 EUR bis 599,88 EUR

B1

Ertugliflozin nach unzureichender
Zweifachtherapie ohne manifeste
kardiovaskuladre Erkrankung ohne
Insulin-Indikation

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformin + Glibenclamid

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformon + Glimepirid

494,15 EUR bis 632,34 EUR

511,73 EUR bis 704,82 EUR

B2

Ertugliflozin nach unzureichender
Zweifachtherapie mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung ohne
Insulin-Indikation

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformin + Glibenclamid

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformon + Glimepirid

494,15 EUR bis 632,34 EUR

511,73 EUR bis 704,82 EUR

Cc1

Ertugliflozin nach unzureichender,
mindestens zweifacher Therapie ohne
manifeste kardiovaskulare Erkrankung
mit Insulin-Indikation

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformin + Glibenclamid

494,15 EUR bis 632,34 EUR
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e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformon + Glimepirid

e 511,73 EUR bis 704,82 EUR

Cc2

Ertugliflozin nach unzureichender,
mindestens zweifacher Therapie mit
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung
mit Insulin-Indikation

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformin + Glibenclamid

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Metformon + Glimepirid

e 494,15 EUR bis 632,34 EUR

e 511,73 EUR bis 704,82 EUR

D1

Ertugliflozin nach unzureichender
Insulintherapie ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Humaninsulin

e 1.034,18 EUR bis 1.783,54 EUR

D2

Ertugliflozin nach unzureichender
Insulintherapie mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung

e  Ertugliflozin (STEGLATRO®) +
Humaninsulin

1.034,18 EUR bis 1.783,54 EUR

b Darstellung des Rechenwegs im Anhang [21]

2 Kodierung entsprechend dem Beratungsgesprach vom 25. Oktober 2021

Tabelle 7: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie — alle Populationen / Patientengruppen (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung | Bezeichnung der Jahrestherapie-
) der Therapie | Population / kosten pro
Kodie- | Kurz- . — b

2 | bezeich (zweck- Patientengruppe Patient in Euro
rung ezeich- maRige
nung
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Vergleichs-
therapie)

blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

Ertugliflozin Metformin + Insulin-naive Erwachsene | 48,63 EUR
nach unzu- Glibenclamid mit Diabetes mellitus Typ | bis
reichender 2 ohne manifeste 186,82 EUR
Monoth i kardi kula
ONOTNEraple i 1 tformin + ardiovaskuiare 66,21 EUR
ohne manifeste . o Erkrankung, die mit ihrer .
. Glimepirid . . bis
kardio- bisherigen
. . .. 259,29 EUR
vaskulare medikamentdsen
Erkrankung Metformin + Therapie bestehend aus 473,79 EUR
Al Sitagliptin einem bis
blutzuckersenkenden 611,06 EUR
form Arzneimittel zusatzlich zu
Met orlrl?lln + Diat und Bewegung keine 2?5'01 EUR
Empaglitlozin ausreichende IS
Blutzuckerkontrolle 764,97 EUR
Metformin + erreicht haben 1.449,49 EUR
Liraglutid bis
2.174,23 EUR
Ertugliflozin Metformin + Insulin-naive Erwachsene | 695,01 EUR
nach unzu- Empagliflozin mit Diabetes mellitus Typ | bis
reichender 2 mit manifester 764,97 EUR
Monotherapie ) kardiovaskularer
. . Metformin + L 1.449,49 EUR
mit manifester . . Erkrankung, die mit ihrer :
kardiova- Liraglutid bisherigen bis
w . N 2.174,23 EUR
skularer medikamentdsen
A2 Erkrankung Metformin + Therapie bestehend aus 584,56 EUR
Dapagliflozin einem bis

1.049,65 EUR
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Ertugliflozin Metformin + Insulin-naive Erwachsene | 1.133,82 EUR
nach unzu- Empagliflozin + | mit Diabetes mellitus Typ | bis
reichender Sitagliptin 2 ohne manifeste 1.271,09 EUR
Zweifach- ) kardiovaskulare
therapie ohne Metformln + Erkrankung, die mit ihrer 2j109'52 EUR
manifeste E'mpagll'flozm * bisherigen bis
kardiovaskulare Liraglutid medikamentdsen 2.834,26 EUR
Erkrankung Therapie bestehend aus
B1 ohne Insulin- zwei

Indikation blutzuckersenkenden

Arzneimitteln zusatzlich

zu Didt und Bewegung

keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle

erreicht haben, und fir

die keine Indikation fir

eine Insulintherapie

besteht
Ertugliflozin Metformin + Insulin-naive Erwachsene | 2.109,52 EUR
nach unzu- Empagliflozin + | mit Diabetes mellitus Typ | bis
reichender Liraglutid 2 mit manifester 2.834,26 EUR
Zweifach- Metformin + | <ardiovaskuldrer 1.999,07 EUR
therapie mit o Erkrankung, die mit ihrer :
manifester D'apagllflozm * bisherigen bis
kardiova- Liraglutid medikamentdsen 3.118,35 EUR

B2 skularer Therapie bestehend aus

Erkrankung zwei
ohne Insulin- blutzuckersenkenden
Indikation Arzneimitteln zusatzlich

zu Diat und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir
die keine Indikation fir
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eine Insulintherapie
besteht

Ertugliflozin
nach unzu-
reichender,
mindestens
zweifacher
Therapie ohne
manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung mit

Humaninsulin +
Metformin

Insulin-naive Erwachsene
mit Diabetes mellitus Typ
2 ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen
medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens zwei

623,64 EUR
bis
1.442,96 EUR

Erkrankung mit
Insulin-
Indikation

Liraglutid

blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich
zu Didt und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir

¢l Insulin- blutzuckersenkenden
Indikation Arzneimitteln zusatzlich
zu Didt und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir
die eine Indikation fur
eine Insulintherapie
besteht
Ertugliflozin Humanisulin + Insulin-naive Erwachsene | 1.283,67 EUR
nach unzu- Metformin + mit Diabetes mellitus Typ | bis
reichender, Empagliflozin 2 mit manifester 2.102,98 EUR
mindestens Humanisulin + | <ardiovaskuldrer - 1.173,22 EUR
zweifacher . Erkrankung, die mit ihrer :
Therapie mit Metformin + bisherigen bis
. Dapagliflozin . . 2.387,67 EUR
manifester medikamentdsen
C2 kardiova- Humaninsulin + | Therapie bestehend aus 2.038,15 EUR
skularer Metformin + mindestens zwei bis

3.512,25 EUR
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die eine Indikation fir
eine Insulintherapie
besteht

Ertugliflozin
nach unzu-
reichender
Insulintherapie
ohne manifeste

Eskalation der
Insulintherapie
(konventionelle
Therapie (CT))

Insulin-erfahrene
Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 ohne
manifeste
kardiovaskulare

588,66 EUR
bis
1.338,02 EUR

kardiova- Eskal_atlon de.r Erkrankung und die mit 6,23'64 EUR
. Insulintherapie | . . . bis
skulare . ihrem bisherigen
(konventionelle . . - 1.442,96 EUR
Erkrankung . Insulinregime zusatzlich
Therapie (CT) +
. zu Didt und Bewegung
Metformin) . .
D1 keine ausreichende
Eskalation der Blutzuckerkontrolle 1.761,48 EUR
Insulintherapie | erreicht haben bis
(konventionelle 2.510,83 EUR
Therapie (CT) +
Dulaglutid)
Eskalation der 1.158,72 EUR
Insulintherapie bis
(intensivierte 1.908,07 EUR
Insulintherapie)
Ertugliflozin Eskalation der Insulin-erfahrene 588,66 EUR
nach unzu- Insulintherapie | Erwachsene mit Diabetes | bis
reichender (konventionelle | mellitus Typ 2 mit 1.338,02 EUR
Insulintherapie | Therapie (CT)) manifester
it ifest kardi kula
m! ma"' ester Eskalation der ardiovaskularer L 623,64 EUR
kardiova- . . Erkrankung und die mit :
D2 skuldrer Insulintherapie ihrem bisherigen bis
(konventionelle . . - 1.442,96 EUR
Erkrankung Insulinregime zusatzlich

Therapie (CT) +
Metformin)

Eskalation der
Insulintherapie
(konventionelle

zu Didt und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

1.248,69 EUR
bis
1.998,05 EUR
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapie (CT) +
Empagliflozin)

Eskalation der
Insulintherapie
(konventionelle
Therapie (CT) +
Liraglutid)

Eskalation der
Insulintherapie
(konventionelle
Therapie (CT) +
Dapagliflozin)

Eskalation der
Insulintherapie
(intensivierte
Insulintherapie)

2.003,17 EUR
bis
3.407,31 EUR

1.533,38 EUR
bis
2.282,73 EUR

1.158,72 EUR
bis
1.908,07 EUR

2 Kodierung entsprechend dem Beratungsgesprach vom 25. Oktober 2021.

b Darstellung des Rechenwegs im Anhang [21]

Aus Sicht von MSD sollten die hier dargestellten Kosten in den Beschluss des G-BA

Ubernommen werden.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.
S.35 Anmerkung: Fir die |Insulintherapie ist eine Vielzahl an
verschiedenen Insulindosierschemata  moglich.
Zudem ist gemald dem verwendeten

Das IQWiG fuhrt aus: ,,Der Verbrauch von Humaninsulin richtet sich nach dem
Koérpergewicht. Der pU legt fiir seine Berechnungen das durchschnittliche
Kérpergewicht von 77 kg gemdfs den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 zugrunde.”

Vorgeschlagene Anderung:

MSD hat im Dossier in den Modulen 3B, 3C, 3D und 3E jeweils in Absatz 3.3.2
dargelegt, dass die im Disease Management Programm zum Diabetes Mellitus Typ
2 eingeschlossenen Patienten einen deutlich héheren BMI aufwiesen als die
Durchschnittsbevoélkerung. Damit ist davon auszugehen, dass das Kérpergewicht
von Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 im Durchschnitt deutlich Gber den 77 kg
der Mikrozensusdaten liegt. Da sich der Verbrauch von Humaninsulin nach dem
Koérpergewicht richtet, ist zu erwarten, dass es durch den entsprechend héheren
Verbrauch bei der Berechnung der Kosten zu einer erheblichen Unterschatzung der
Jahrestherapiekosten fir Insulin kommt.

Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der
korperlichen Aktivitdit und der Lebensweise des
Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit
der Kosten zu gewahrleisten, sind fiir die Darstellung
der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. In der Tabelle
»,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus fiir
Humaninsulin (NPH-Insulin bzw. Mischinsulin) als ,,1
- 2 x taglich” dargestellt, auch wenn die
Applikationshdufigkeit bei den einzelnen Patienten
abweichen kann. GemaR Fachinformation?® liegt der
durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5 - 1,0 I.E.
pro kg Korpergewicht pro Tag. Der basale Insulin-
Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des
Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird
entsprechend iber mahlzeitabhangiges Bolusinsulin
gedeckt. Bei der Berechnung des Bolusinsulin-
Verbrauchs wird von drei Hauptmahlzeiten

29 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: April 2018.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Aus Sicht von MSD sollte dieser Punkt im Beschluss des G-BA Beriicksichtigung
finden.

ausgegangen. Diese Angaben wurden der
Berechnung der Dosis Insulin pro Patient zugrunde
gelegt.

Fiir die Berechnung des Verbrauchs von
gewichtsabhdngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische
Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir das
Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches
Képergewicht von 77,0 kg entsprechend der
amtlichen  Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2017“ angenommen?3°,

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen
Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das
Korpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 tiber dem Durchschnittswert
von 77,0 kg liegen kann, fiir die Kostenberechnung
unbericksichtigt.

30 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 02.08.2018. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevolkerung 2017 [online]. [Zugriff: 13.09.2018].

https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf?

blob=publicationFile
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DDG, DGK, DGfN, DGIM

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung SGLT-2 Inhibitoren und "Medizinischer Standard" der Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Therapie des

Diabetes mellitus Typ 2

Hemmstoffe des "sodium glucose transporters" (SGLT) der Isoform 2
(SGLT2-Inhibitoren, Abkiirzung SGLT2i) wie Ertugliflozin sind oral
wirksame Arzneimittel, die (iber eine Hemmung des Natrium-Glukose-
Transporters am proximalen Tubulus der Niere die Natrium- und
Glukoseausscheidung steigern. Die Substanzklasse der SGLT2i wurde
primar zur Therapie des Typ-2-Diabetes (T2D) entwickelt, bei dem
durch die spezifische SGLT2i-Wirkung die zuerst passiv glomerular
filtrierte Glukose spater im proximalen Tubulus nicht mehr vollstandig
rickresorbiert wird und zur gesteigerten renalen Ausscheidung von
Glukose fuhrt. Auch Natrium wird vermehrt ausgeschieden. Letzterer
Effekt tritt nicht nur bei Patienten mit T2D sondern auch bei Individuen

ohne Stoffwechselerkrankungen auf. Bereits in den Zulassungsstudien

flr SGLT2i fur die Diabetestherapie zeigte sich konsistent auch eine
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Blutdrucksenkung von ca. 2-4 mmHg systolisch, je nach Studie. Weitere
Wirkmechanismen der SGLT2i (z.B. verbesserter Energiestoffwechsel im
Gewebe) werden vermutet. 2015 und im Folgejahr wurde erstmals fiir
den SGLT2i Empagliflozin in der prospektiv-randomisierten
doppelblinden kardiovaskuladren Sicherheitsstudie EMPA-REG
OUTCOME gezeigt, dass bei kardiovaskular vorerkrankten Menschen
mit T2D der kombinierte kardiovaskuldare Endpunkt MACE-3 als
primarer Endpunkt sowie die sekundaren Endpunkte
Gesamtsterblichkeit, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
Progression der chronischen Niereninsuffizienz und klinisch relevante
Nierenereignisse (Verdoppelung des Serum-Kreatinins, Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie) durch eine Behandlung mit Empagliflozin
statistisch signifikant im Vergleich zu antidiabetischer Standardtherapie
gesenkt werden kénnen [1,2]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der
DECLARE-TIMI 58-Studie mit Dapagliflozin und im CANVAS-
Studienprogramm mit dem in Deutschland nicht erhaltlichen SGLT2i
Canagliflozin [3,4]. Beim SGLT2i Ertugliflozin zeigte sich in der VERTIS

CV-Studie ein nicht signifikanter Trend zur Reduktion des
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Stellungnehmer: DDG, DGK, DGfN, DGIM

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zusammengesetzten kombinierten Nierenendpunkts bestehend aus Tod
wegen Nierenerkrankung, Nierenersatztherapie oder Verdopplung des
Serumkreatinins gegenliber dem Ausgangswert [5]. In einer
praspezifizierten explorativen Analyse der VERTIS CV-Studie war der

kardiale Nutzen in Patienten mit CKD besonders ausgepragt [6].

Die medikament6se Therapie des T2D ist eine Stufentherapie, die
Patienten-orientiert und Evidenz-basiert umgesetzt werden soll. Die
diesbezlglich jahrlich aktualisierten Praxisempfehlungen der DDG
sowie die gemeinsamen Empfehlungen der europaischen (EASD) und
amerikanischen (ADA) Diabetes-Gesellschaften [7,8], sind entsprechend
in den Empfehlungen des "medizinischen Standards" der ADA 2022 [9]
und in der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des T2D [10]
aufgenommen und weitergefiihrt worden und werden im Folgenden
kurz zusammengefasst. Metformin ist weiterhin in der Regel Therapie
der ersten Wahl. Die bevorzugte Empfehlung fiir eine weitere
Medikation nach Metformin in der Stufentherapie richtet sich nach

dem Patienten und der vorliegenden Evidenz. Konkret heil3t dies, dass

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemal §35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt.

Es wird vorausgesetzt, dass eine Pharmakotherapie erst nach
Versagen einer alleinigen Basistherapie (nicht-medikamentdse
MaBnahmen wie Didt, Bewegung etc.) begonnen und stets in
Kombination mit dieser durchgefiihrt wird.

In allen im Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien wird die
Arzneimitteltherapie mit Metformin als Standard in der
Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 benannt. Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische
Therapie zunachst mit einer Metformin-Monotherapie begonnen
wird.

GemaR Leitlinienempfehlungen wird bei unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter einer Metformin-Monotherapie im
Rahmen einer Therapie-Intensivierung durch ein weiteres
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Stellungnehmer: DDG, DGK, DGfN, DGIM

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf diese Weise zeitnah neue Daten kardiovaskularer Endpunktstudien
(CVOT/ Cardiovascular Outcome Trial) in die klinische Praxis translatiert
und implementiert werden kénnen. Die Patientenpopulationen, die in
den CVOTs eingeschlossen wurden, werden bei der Empfehlung
reflektiert. Dementsprechend werden bevorzugt die SGLT2i - oder
Glukagon-Like Peptide-1 Rezeptoragonisten (GLP-1RA) bei Patienten
mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD /
Atherosclerotic Cardiovascular Disease) empfohlen. Es wird dann der
spezifische Wirkstoff der jeweiligen Substanzklasse gewahlt, der in
einer CVOT positive bzw. kardioprotektive Ergebnisse hatte und in dem
jeweiligen Gesundheitssystem auch zugelassen ist. Auch in die
Empfehlungen der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) in
Kooperation mit der EASD sind die umfangreichen Daten aus grol3en
kardiovaskuldren Endpunktstudien der letzten Jahre mit neuen

antidiabetisch wirksamen Substanzen eingeflossen und haben zu einer

Medikament die Gabe von Metformin fortgefiihrt. Insofern ist bei
einem moglichen Verzicht auf ein Therapieregime mit Metformin
darzulegen, inwiefern bei den Patientinnen und Patienten eine
Therapie mit Metformin nicht angezeigt war.

Laut der aktuellen Dosierungsempfehlung von Metformin3!
kommt Metformin fiir eine breitere Patientenpopulation infrage,
einschlieflich der Patientinnen und Patienten mit moderaten
Niereninsuffizienz (GFR = 30 ml/min). Da nur ein geringer Anteil
von Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im
Vergleich zur Gesamtpopulation eine Metformin-
Kontraindikation aufweist, wird von einer separaten Benennung
der Patienten mit Metformin-Kontraindikation abgesehen.

Auf Basis der Ergebnisse von kardiovaskuldren Outcome Studien
sowie der Empfehlungen der Leitlinie3?, aus denen hervorgeht,
dass die belastbarsten Daten bei Diabetikern mit bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung gezeigt wurden, wird fiir die
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie zwischen
Patientinnen und Patienten mit und ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung unterschieden. Die
Operationalisierung zur Definition der Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung sollte sich an in der medizinischen
Wissenschaft allgemein anerkannten und etablierten Kriterien
orientieren.

31 Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (2017): Metformin zur Behandlung des Typ-2-Diabetes: Umsetzung der Durchfiihrungsbeschliisse der EU
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/metformin.html

32 Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/diabetes-2aufl-

vers1.pdf [veroffentlicht am 25.03.2021]
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neuen und konkreteren Positionierung von Metformin und
kardioprotektiven blutzuckersenkenden Medikamenten bei Patienten
mit Diabetes mellitus und erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko gefiihrt

[11].

Der neue Algorithmus zur blutzuckersenkenden Therapie bei
medikamentos unbehandelten Patienten mit T2D sieht — unabhangig

vom HbAlc-Wert — zunachst eine Kategorisierung des Patienten

entsprechend des kardiovaskuldren Risikos vor. Patienten mit
Atherosklerose-assoziierter kardiovaskuldrer Erkrankung oder
hohem/sehr hohem Risiko sollten als Klasse la-Empfehlung einen
SGLT2i oder einen GLP1-RA erhalten. In den Leitlinien der KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), European Society of
Cardiology (ESC) und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie haben
die SGLT2i einen sehr hohen Stellenwert bei der Diabetesbehandlung,
der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) und bei der

Herzinsuffizienz [12,13].

Fir Empagliflozin in der Zweifachkombination mit Metformin
liegen positive Studienergebnisse der Studie EMPA-REG-
Outcome (ausschliefRlich bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung) vor. Es ergab
sich auf Basis der Studie EMPA-REG-Outcome ein Anhaltspunkt
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Empagliflozin in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren fiir die Kombination mit einem
oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln  fir
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung. Basierend auf diesen Ergebnissen
wurde Empagliflozin daher bei diesen Patientengruppen
ebenfalls fir Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannt (Patientengruppe a2, b2, c2, d2).

Weiterhin liegt fur Liraglutid der Rapid Report des IQWiG zur
kardiovaskuldaren Langzeitstudie LEADER vor, in der sich Vorteile
bei der Gesamtmortalitat, bei Schlaganfdllen sowie dem
kombinierten Endpunkt MACE bei Erwachsenen mit Diabetes
mellitus Typ 2 und mit manifester kardiovaskularer Erkrankung
sowie bei Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz mit
einer eGFR< 60 ml/min/1,73 m? zeigten. Auf Basis dieser
positiven Studienergebnisse bei kardiovaskuldaren Endpunkten
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kam der G-BA zum Schluss, dass Liraglutid zusatzlich zu
mindestens einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, mit manifester
kardiovaskuldarer Erkrankung und weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren als weitere
Therapieoption der zweckmafigen Vergleichstherapie anzusehen
ist (Patientengruppe a2, b2, c2, d2).

Zudem liegen fir Dapagliflozin positive Studienergebnisse der
Studie DECLARE-TIMI 58 bei Erwachsenen mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 und mit erhdhtem
kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung vor. Auf Basis der Studie DECLARE-TIMI 58 wurde ein
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Dapagliflozin
in  Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren fiir die Kombination mit einem
oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln fir Typ-2-
Diabetikerinnen und Diabetiker mit erhohtem kardiovaskularem
Risiko abgeleitet. In der Studie DECLARE-TIMI 58 waren neben
Patientinnen und Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem
Risiko auch solche mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung
umfasst. Sowohl bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
und mit hohem kardiovaskuldarem Risiko als auch bei solchen mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung steht die Vermeidung
eines kardiovaskuldren Ereignisses im Vordergrund. Daher kam
der G-BA zum Schluss, dass Dapagliflozin zusatzlich zu mindestens
einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel fiir Patienten
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung als zweckmaRig
anzusehen ist (Patientengruppe a2, b2, c2, d2).
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Zum Dossier des pU

Der pU hat ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ertugliflozin eingereicht, das in der

herkémmlichen, bisher bewahrten Struktur analog den bisherigen Verfahren aufgebaut ist

und auch auf einer friheren Beratung des G-BA basiert. Demnach sind 5 unterschiedliche

Anwendungsgebiete mit entsprechenden Patientengruppen beriicksichtigt:

Fazit Studie VERTIS SU

Anwendungsgebiet

Patientengruppe

zweckmalige
Vergleichstherapie

Studie

A

Monotherapie

SU

B

Add on 1 OAD

MET + SU oder

MET + Empa’ oder
MET + Lira® oder
Insulin (MET KI)

VERTIS SU [14,15]

Add on >2 OAD

Insulin + MET oder
Insulin + Empa? oder
Insulin + Lira® oder
Insulin (falls Kombi KI)

Add on Insulin

Optimierung
Insulintherapie

Zusammenfassend ist Studie VERTIS SU nicht
geeignet flur die frihe Nutzenbewertung.
Zum einen entspricht das Studiendesign mit
der Wahl eines einzigen Komparators fir alle
Studienteilnehmer nicht der Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, die eine
patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl der von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannten am besten
geeigneten Therapieoption unter
Berlicksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von
Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen
Risiken fur Hypoglykdmien benennt. Zum
anderen entspricht das gewahlte feste
Titrationsschema von Glimepirid weder den
Empfehlungen der Fachinformation von
Glimepirid, noch den Empfehlungen der
Leitlinie flr ein individualisiertes
Therapieziel.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Studie VERTIS CV
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E CVD+ PBO + SoC
(antidiabetisch und

kardiovaskular)

OAD = orales Antidiabetikum; MET = Metformin; SU = Sulfonylharnstoff; CVD+ =
kardiovaskuldr Vorerkrankte; Empa = Empagliflozin, Lira = Liraglutid; ! = jeweils in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fiir Patienten
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung; PBO = Plazebo; SoC = Standard of Care

VERTIS CV [16]

Diesen Anwendungsgebieten sind zwei RCTs als Evidenz-basierte Grundlage zugeordnet, die
zur Nutzenbewertung dienen sollten. Zusammenfassend sieht der pU einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von Ertugliflozin im Anwendungsgebiet B auf dem Boden der Daten
der VERTIS SU-Studie im Vergleich zur Therapie mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid [14,15].
Als Beleg flir den Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen weist der pU bei den
patientenrelevanten Endpunkten der VERTIS SU Studie auf die Hypoglykdamien mit
Glukosewerten <56 mg/dL und auf die schweren Hypoglykdamien, die externe medizinische
Hilfe erforderten, hin. Hier zeigten sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
Ertugliflozin im Vergleich zu Glimepirid, wobei das Verzerrungspotenzial der Studie gering war
und sich in der Studie dartiber hinaus keine weiteren neuen Sicherheitssignale bei den

Unerwinschte Ereignissen fanden.

Bei der Studie VERTIS CV handelt es sich um
eine  dreiarmige, placebokontrollierte,
doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppenstudie. VERTIS CV wurde
multizentrisch  und  multinational im
Zeitraum vom Ende 2013 bis Ende 2019
durchgefihrt.  Eingeschlossen  wurden
Erwachsene > 40 Jahre mit Diabetes mellitus
Typ 2 und einem HbAlc-Wert von 7,0 bis
10,5 % sowie mit einer Atherosklerose des
koronaren, zerebralen oder peripheren
GefaRsystems. Es  konnten sowohl
therapienaive als auch vorbehandelte
Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen werden.

Insgesamt wurden 8246 Patientinnen und
Patienten im Verhadltnis 1:1:1 in die
Behandlungsarme 5 mg Ertugliflozin (N =
2752), 15 mg Ertugliflozin (N = 2747) oder
Placebo (N = 2747) randomisiert zugeteilt,
welche  jeweils zusatzlich zu der
bestehenden begleitenden Therapie zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, der
kardiovaskularen Risikofaktoren und
Komorbiditaten verabreicht wurden. In den
beiden Ertugliflozin-Interventionsarmen
waren keine patientenindividuellen
Dosisanpassungen vorgesehen.
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Fiir das Anwendungsgebiet E sieht der pU einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Ertugliflozin gegenliber Standard-of-care-Therapie bei kardiovaskular vorerkrankten
Patienten bei der Endpunktkategorie Morbiditdt und stiitzt sich dabei auf die Daten der
VERTIS CV Studie [16]. Hier werden die folgenden Morbiditdtsdaten der Studie

hervorgehoben:

e Fiir den Endpunkt "Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris" zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,69 [0,52; 0,91]; p = 0,008) zugunsten von beiden
gepoolten Dosierungen von Ertugliflozin gegenliber Standardtherapie [16].

e Fir den Endpunkt "Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz" (HR [95 %-Kl]: 0,70 [0,54; 0,90]; p
= 0,006) und "schwere Herzinsuffizienz" (HR [95%-KI]: 0,68 [0,56; 0,83]; p <0,001), sowie fir
"kardiovaskuladrer Tod oder Hospitalisierung wegen rekurrenter Herzinsuffizienz" (HR [95 %-
KlI]: 0,82 [0,72; 0,95]; p = 0,006) und "Hospitalisierung wegen rekurrenter Herzinsuffizienz" (HR
[95 %-Kl]: 0,69 [0,56; 0,86]; p <0,001) fand sich ein signifikanter Unterschied von beiden
gepoolten Dosierungen von Ertugliflozin gegenliber Standardtherapie [16].

e Fiir den Endpunkt "Bestatigte Verdopplung des Serum-Kreatinin-Spiegels und eGFR <45
ml/min/1,73 m2" (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,32; 0,99]; p = 0,045) sowie fiir den Endpunkt
"Bestatigte Reduktion der eGFR um 40 % auf < 60 ml/min/1,73 m2" (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,44;
0,82]; p = 0,001) fanden sich in der VERTIS CV Studie statistisch signifikante Ergebnisse

Vergleichstherapie und Eignung fur die frithe
Nutzenbewertung

Der pharmazeutische Unternehmer legt die
Studie VERTIS CV flr eine vom ihm definierte
Fragestellung einer Behandlung mit
Ertugliflozin zusatzlich zu einer
Standardtherapie im Vergleich zu einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem
kardiovaskularem Risiko, vor. In der Studie
VERTIS CV erhielten im Vergleichsarm
nahezu alle Patientinnen und Patienten
bereits zu Beginn eine antidiabetische
Therapie, die aus einer Behandlung mit
einem, zwei oder drei und mehr
Antidiabetika bestand. Knapp die Halfte der
Studienteilnehmer wurde mit Insulin bzw.
mit Insulinanaloga behandelt. Aufgrund der
unterschiedlichen antidiabetischen
Vortherapien bzw. Therapiestufen in der
Studienpopulation lassen sich die
untersuchten Patientinnen und Patienten

nicht in die entsprechenden
Patientengruppen und respektiven
Optionen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie zuordnen.

Der Zusatznutzen ist gemaR der Festlegung
des G-BA fir alle Patientengruppen mit
manifester kardiovaskuldarer Erkrankung
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zugunsten von beiden gepoolten Dosierungen von Ertugliflozin gegeniiber Standardtherapie

[16].

e Fir den Endpunkt Hypoglykamien fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei den
Hypoglykdmien <56 mg/dL IR (RR [95 %-KI]: 0,92 [0,85; 0,99]; p = 0,038) zugunsten von beiden
gepoolten Dosierungen von Ertugliflozin gegenliber Standardtherapie [16]. Dies galt jedoch

nicht fir den Endpunkt "Schwere Hypoglykdmien", die externe medizinische Hilfe benétigen.

Der pU kam aufgrund der VERTIS CV Daten in seinem Dossier zum Schluss, dass statistisch
signifikante Unterschiede in der Endpunktkategorie Unerwiinschte Ereignisse zuungunsten
von Ertugliflozin in der Gesamtschau mit dem etablierten und bereits in der Fachinformation
ausgewiesenen Sicherheitsprofil von Ertugliflozin Gbereinstimmen. Es wurden keine neuen

Sicherheitssignale beobachtet und die bekannten Nebenwirkungen sind gut behandelbar.

Fir die Anwendungsgebiete A, C und D beansprucht der pU keinen Zusatznutzen.

gegenlber der bestimmten zweckmaBigen
Vergleichstherapie  nachzuweisen. Eine
separate Darstellung von Ergebnissen zu
allen der unter Punkt ,2.1.2 Zweckmdfige

Vergleichstherapie” dargestellten
Fragestellungen des G-BA fiir Patientinnen
und Patienten mit manifester

kardiovaskularer Erkrankung (Populationen
a2, b2, c2 und d2) legt der pharmazeutische
Unternehmer jedoch nicht vor.

Davon unabhangig ist die Studie VERTIS CV
auch fir den vom pharmazeutischen
Unternehmer beabsichtigten Vergleich von

Ertugliflozin gegenuber einer
Standardtherapie bei Typ 2-Diabetikerinnen
und Diabetikern mit hohem

kardiovaskularem Risiko nicht geeignet.

Laut Studienprotokoll war die Behandlung
mit  SGLT-2-Inhibitoren  nicht erlaubt.
Dementsprechend erhielt nur eine Person
im Vergleichsarm zu Studienbeginn einen
SGLT-2-Inhibitor, wahrend drei Personen zur
Abschussvisite SGLT-2-Inhibitoren
verabreicht wurden. Der Anteil an
Patientinnen und Patienten, die GLP-1-
Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) erhielten,
betrug im Vergleichsarm nur 3,1% zu
Studienbeginn und 5,6 % zur Abschlussvisite.
Im Gegensatz zu der in der Studie
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durchgefiihrten antidiabetischen
Standardtherapie empfehlen die Nationale
Versorgungsleitlinie3? und die Européischen
Leitlinien33 ausdriicklich eine Behandlung
mit SGLT-2-Inhibitoren bzw. mit GLP-1-RA
bei diesem Patientenkollektiv. Auch in der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
jeweiligen Subpopulationen mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung werden die
SGLT-2-Inhibitoren = Empagliflozin  oder
Dapagliflozin und den GLP-1-RA Liraglutid als
Therapieoptionen der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannt. Flr eine
korrekte Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wdre zu erwarten
gewesen, dass die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm mit den oben
genannten Wirkstoffen behandelt worden
waren. Auch vor dem Hintergrund, dass bei
der antidiabetischen Therapie im
Vergleichsarm die aktuellen
Leitlinienempfehlungen auBer Acht gelassen
wurden, wird die Behandlung der
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm
der Studie VERTIS CV als nicht adaquat
erachtet. Aus diesem Grund wird die Studie

33 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European Heart Journal Volume 41, Issue 2, 7 January 2020,
Pages 255-323,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486
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fir die frihe Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

Fazit Studie VERTIS CV

Insgesamt ist die vorgelegte Studie VERTIS
CV nicht geeignet zur Bewertung des
Zusatznutzens  von  Ertugliflozin  zur
Behandlung des unzureichend kontrollierten
Diabetes mellitus Typ 2 bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung. Dies wird darin
begriindet, dass die zweckmalige
Vergleichstherapie in der Studie nicht
umgesetzt wurde. Die Leitlinien empfehlen
bei diesem Patientenkollektiv ausdriicklich
eine Therapie mit einem SGLT-2-Inhibitor
oder einem GLP-1-RA. Dies ist in der Studie
nicht erfolgt. Ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt.

Zur Nutzenbewertung des IQWiG

Das IQWiG weicht in seiner Nutzenbewertung in der Einteilung der Anwendungsgebiete, der
Patientengruppen und der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) von der
Einteilung des Dossiers des pU ab. Dieses Vorgehen geht auf ein erneutes Beratungsgesprach

zwischen G-BA und pU zuriick, das im Oktober 2021 stattgefunden hat. Demnach sind 8

Vorliegend handelt es sich um die frihe
Nutzenbewertung des neuen Wirkstoffs
Ertugliflozin  (Steglatro) zugelassen zur
Behandlung  von Erwachsenen mit
unzureichend  kontrolliertem  Diabetes
mellitus Typ 2.

Im zu betrachtenden Anwendungsgebiet
werden 4 Patientenpopulationen mit je zwei
Subpopulationen umfasst.
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unterschiedliche Anwendungsgebiete mit entsprechenden Patientengruppen und folgenden

zVTs bercksichtigt:

Anwendungsgebiet | Patientengruppe

zweckmalige
Vergleichstherapie

Studie

Al Add-on 1 OAD/ CVD-

Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von: MET + SU, MET +
Empa, MET + Sita, MEt +
Lira

A2 Add-on 1 OAD/ CVD+

MET + Empa oder MET +
Lira oder MET + Dapa

Bl Add-on 2 OAD/CVD-

MET + Empa + Sita oder
MET + Empa + Lira

B2 Add-on 2 OAD/CVD+

MET + Empa + Lira oder
MET + Dapa + Lira

C1 Add-on >2 OAD/CVD-

Insulin + MF

C2 Add-on > 20AD/CVD+

Insulin + MET + Empa oder
Insulin + MET + Dapa oder

Insulin + MET + Lira

D1 Add-on Insulin/CVD-

Eskalation Insulinregime (CT
+ MET oder Dula oder ICT)

Patientengruppe al)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus  Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen  medikamentdsen  Therapie
bestehend aus einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde
vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt:
Patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von
Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen
Risiken fir Hypoglykdmien, unter Auswabhl
von:

— Metformin + Sulfonylharnstoff

(Glibenclamid oder Glimepirid),

— Metformin + Sitagliptin,

— Metformin + Empagliflozin,

— Metformin + Liraglutid.

Vorgelegt wurde die Studie VERTIS SU fir
den direkten Vergleich von Ertugliflozin
gegenuber Glimepirid, jeweils in
Kombination mit Metformin bei Typ-2-
Diabetikern, die unter einer Metformin-
Monotherapie keine ausreichende
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D2 Add-on Insulin/CVD+ | Eskalation Insulinregime (CT
+ MET oder Dapa oder

Empa oder Lira oder ICT)

OAD = orales Antidiabetikum; MET = Metformin; SU = Sulfonylharnstoff; CVD-/+ =
kardiovaskular Vorerkrankte -/+; Dapa = Dapagliflozin; Dula = Dulaglutid; Empa =
Empagliflozin, Lira = Liraglutid; Sita = Sitagliptin; CT = konventionelle Insulintherapie, ICT =
intensivierte Insulintherapie

Das IQWiG beriicksichtigt in seiner Nutzenbewertung die im Dossier des pU eingereichte
VERTIS SU Studie nicht, da sie fiir das IQWiG eine Singlekomparator-Studie darstellt, in der
alle Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit Glimepirid und Metformin behandelt
wurden und damit die Voraussetzung einer patientenindividuellen Therapie nicht gegeben
war. Das IQWiG bemangelt darliber hinaus, dass die zweckmaBige Vergleichstherapie des G-
BA in der Studie VERTIS SU nicht adaquat umgesetzt sei und nicht begriindet sei, dass eine
Therapie mit Glimepirid im Vergleichsarm fiir alle Studienteilnehmenden die addquate
Therapie sei. Auch die Vorgehensweise der Titration des Glimepirid im Vergleichsarm wird

bemangelt, vor allem die hohen Dosierungen von 6 mg und 8 mg Glimepirid.

Auch die VERTIS CV Studie wird vom IQWiG in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, da
im Vergleichsarm nach Auffassung des IQWiG "keine sachgerechte antidiabetische Therapie"
umgesetzt war. Hier wird vor allem kritisiert, dass der Einsatz von SGLT-2i im Vergleichsarm

nicht erlaubt war.

Blutzuckerkontrolle erreicht hatten. Die
Gabe von Glimepirid erfolgte nach einem
festen Titrationsschema, in dem Glimepirid
bis zu einer Maximaldosis von 6 mg bzw.
8 mg bei Blutzuckerwerten 2110 mg/dl
erhoht werden sollte. Dieses Vorgehen
entspricht weder der Zulassung von
Glimepirid noch den Leitlinienempfehlungen
fir ein individualisiertes Therapieziel. Zudem
wurde nicht dargelegt, dass das Single-
Komparator-Design mit der Wahl von
Glimepirid und Metformin fiar alle
eingeschlossenen Patienten die am besten
geeignete Therapieoption der
zweckmalligen Vergleichstherapie darstellt.
Die Studie ist somit nicht geeignet und ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe a2)

Flr insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen  medikamentdsen  Therapie
bestehend aus einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde
vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt:

— Metformin + Empagliflozin, oder

Zusammenfassende Dokumentation

144




Stellungnehmer: DDG, DGK, DGfN, DGIM

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

In allen acht in der Nutzenbewertung definierten Indikationen sieht das IQWiG daher keine

Belege fiir einen Zusatznutzen.
Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG

Aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften liegt in Form der VERTIS
CV Studie durchaus sehr gut beurteilbare und relevante Evidenz vor, um zu einer lickenlosen
und abschlieRenden Nutzenbewertung von Ertugliflozin in der Behandlung des T2D zu
kommen. Besonders bezliglich der StudiengrofRe, der Studiendauer und der Vergleichbarkeit
der Ergebnisse mit anderen kardiovaskularen Sicherheitsstudien im Bereich der Therapie des
T2D ist VERTIS CV eine Studie mit hoher Versorgungsrelevanz. In der Studie VERTIS CV war ein
Patientenkollektiv rekrutiert, das samtlichen Patientengruppen mit manifester
kardiovaskuldrer Vorerkrankung entspricht. Die in der VERTIS CV Studie erhobenen Daten
spiegeln zum einen fir die Patientenkohorte im Vergleichsarm ("Standard of care") die
leitliniengerechte und individuell angepasste Diabetestherapie in einer weltweit
durchgefihrten Studie wider, auch wenn in diesem Therapiearm der Einsatz von SGLT2i nicht
erlaubt war. Mit diesen Daten lassen sich vor allem fiir die Population der bereits
kardiovaskuldr vorerkrankten Menschen mit T2D gut Riickschlisse auf den méglichen

Zusatznutzen von Ertugliflozin im Vergleich zur Standardtherapie ziehen. Hinzu kommt, dass

— Metformin + Liraglutid, oder
— Metformin + Dapagliflozin.

Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre
Endpunktstudie VERTIS CV, in der
Ertugliflozin zusatzlich zu einer

Standardtherapie im Vergleich zu einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem
kardiovaskularem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen
antidiabetischen Vortherapien bzw.
Therapiestufen in der Studienpopulation
lassen sich die untersuchten Patientinnen
und Patienten nicht in die entsprechenden
Patientengruppen und respektiven
Optionen der zweckmaBigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird
festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu
keine SGLT-2-Inhibitoren eingesetzt wurden
und lediglich bei ca. 5% GLP-1-RA
verabreicht wurden. Damit wurden die in
der zweckmaRigen  Vergleichstherapie
benannten Wirkstoffe der Subpopulationen
mit manifester kardiovaskuldarer Erkrankung
nicht beriicksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung
dieses Patientenkollektivs wurden auller
Acht gelassen. Die Studie ist somit nicht
geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.
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die VERTIS CV Studie bezliglich der eingeschlossenen Studienpopulation und ihres
Studiendesigns der EMPA-REG-Outcome-Studie mit Empagliflozin sehr wohl gut vergleichbar
ist [1,16]. Die EMPA-REG-Outcome-Studie wurde in der Nutzenbewertung durch den G-BA
berilicksichtigt und bewertet. Auch die Kritik des IQWiG, dass in VERTIS CV beide Dosierungen
von Ertugliflozin nicht "patientenindividuell" eingesetzt oder titriert wurden und dass beide
Dosierungen gepoolt ausgewertet wurden, ist inkonsistent zu der vorangegangenen
Nutzenbewertung von Empagliflozin in der EMPA-REG-Outcome-Studie in der genauso

vorgegangen wurde [1].

Auch zahlreiche andere kardiovaskuldre Sicherheitsstudien zu den neueren antidiabetischen
Therapien mit DPP-4 Hemmern, SGLT2i und GLP-1RA sind im prinzipiellen Studiendesign
ahnlich aufgebaut, insgesamt sechs kardiovaskulare Sicherheitsstudien zur Therapie des T2D
mit prinzipiell vergleichbaren Studiendesgins wurden ebenfalls vom G-BA als Grundlage fir

Nutzenbewertungen herangezogen und beurteilt.

Aus methodischen Griinden ist es nachvollziehbar und richtig, dass zur Beurteilung der
Wirkung und Sicherheit eines SGLT2i in einer Studie im Vergleichsarm einer solchen Studie
kein SGLT2i eingesetzt werden kann, da dies die Beurteilbarkeit der spezifischen Effekte des

SGLT2i in der Studie gefahrden wiirde oder sogar unmoglich machen wiirde.

Patientengruppe b1)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus  Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen  medikamentdsen  Therapie
bestehend aus zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir
die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht, wurde vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt:
— Metformin + Empagliflozin +
Sitagliptin, oder
— Metformin + Empagliflozin +
Liraglutid.

Es wurden keine Daten gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie
vorgelegt. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Patientengruppe b2)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuldarer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen  medikamentdsen  Therapie
bestehend aus zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und
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Auch der Kritikpunkt, dass GLP-1RA weniger haufig eingesetzt wurden verfangt nicht, da dies
fir die anderen bereits bewerteten kardiovaskuldren Sicherheitsstudien gleichermalien
zutrifft. Zudem sollte berlicksichtigt werden, dass VERTIS CV wie die meisten anderen
kardiovaskularen Sicherheitsstudien zu den neueren antidiabetischen Therapien bei T2D
aufgelegt und im Design abgestimmt wurden, als der kardiovaskuldre und kardiorenale

Vorteil der SGLT2i noch nicht durch endgiiltige Studienergebnisse gesichert war.

Die neue Festlegung der Anwendungsgebiete, Patientengruppen und entsprechenden zVTs ist
aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften wissenschaftlich nicht
begriindbar und auch klinisch nicht umsetzbar. Die neue Festlegung macht mehrarmige
Studien notwendig, die zum einen die etablierte Standardtherapie nicht mehr ausreichend
valide abbildet und die auch in der Rekrutierung geeigneter und reprasentativer Kohorten an
praktische Grenzen stoRt. Hinzu kommt, dass die geforderte "patientenindividuelle" Therapie
in multinationalen weltweit durchgefiihrten Studien schwer umsetzbar sein wird und kaum
noch doppelblind prospektiv randomisiert organisiert werden kann. Auch die Auswertung der
einzelnen Studienarme mit "patientenindividueller Therapie" am Ende des Studienverlaufs

birgt methodische und statistische Probleme.

Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir
die keine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht, wurde vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt:
— Metformin + Empagliflozin +
Liraglutid, oder

— Metformin + Dapagliflozin +
Liraglutid.
Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre
Endpunktstudie VERTIS CV, in der
Ertugliflozin zusatzlich Zu einer

Standardtherapie im Vergleich zu einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen
antidiabetischen Vortherapien bzw.
Therapiestufen in der Studienpopulation
lassen sich die untersuchten Patientinnen
und Patienten nicht in die entsprechenden
Patientengruppen und respektiven
Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird
festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu
keine SGLT-2-Inhibitoren eingesetzt wurden
und lediglich bei ca. 5% GLP-1-RA
verabreicht wurden. Damit wurden die in
der zweckmaRigen  Vergleichstherapie
benannten Wirkstoffe der Subpopulationen
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Unter Berticksichtigung der Ergebnisse der VERTIS CV Studie kommen wir zur Einschatzung,
dass aufgrund der praspezifizierten Endpunkte der Studie zur Herzinsuffizienz

("Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz", "schwere Herzinsuffizienz", "kardiovaskularer Tod
oder Hospitalisierung wegen rekurrenter Herzinsuffizienz" sowie "Hospitalisierung wegen
rekurrenter Herzinsuffizienz") und zu den renalen Endpunkten ("Bestatigte Verdopplung des
Serum-Kreatinin-Spiegels und eGFR <45 ml/min/1,73 m?" und "Bestatigte Reduktion der eGFR
um 40 % auf < 60 ml/min/1,73 m?") ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
Ertugliflozin bei entsprechend der Studienpopulation kardiovaskular vorerkrankten Menschen
mit T2D besteht und die Ergebnisse dieser Endpunkte aus der VERTIS CV Studie fir
Ertugliflozin qualitativ zu den Ergebnissen der entsprechenden anderen kardiovaskularen-

und kardiorenalen Endpunkte zu anderen SGLT2i aus den anderen Sicherheitsstudien zu

Canagliflozin, Dapagliflozin und Empagliflozin vergleichbar sind.

Fir die initial vom G-BA festgelegte und in der Nutzenbwertung des IQWiG spater nicht mehr
bericksichtigte Indikation Metformin plus ein weiteres orales Antidiabetikum halten wir die
VERTIS SU Studie grundsatzlich fir den Vergleich der Kombination Metformin plus
Ertugliflozin vs. Metformin plus Sulfonylharnstoff fir geeignet, besonders fir

Hypoglykamieendpunkte. Hier sei auch auf vorangegangene Nutzenbewertungsverfahren von

mit manifester kardiovaskularer Erkrankung
nicht bericksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung
dieses Patientenkollektivs wurden auller
Acht gelassen. Die Studie ist somit nicht
geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Patientengruppe cl)

Fiir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus  Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen  medikamentdsen  Therapie
bestehend aus mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusatzlich zu Didat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht, wurde vom G-BA als
zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt:

— Humaninsulin + Metformin.

Es wurden keine Daten gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgelegt. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Patientengruppe c2)

Fir Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit manifester

Zusammenfassende Dokumentation

148




Stellungnehmer: DDG, DGK, DGfN, DGIM

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

DPP-4 Hemmern, GLP-1RA und SGLT2i hingewiesen. Dies betrifft auch den Umgang mit der

Titration der Sulfonylharnstoffe in dieser Studie.

kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen  medikamentdsen  Therapie
bestehend aus mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht, wurde vom G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:
— Humaninsulin  + Metformin+
Empagliflozin, oder
— Humaninsulin + Metformin +
Dapagliflozin, oder
— Humaninsulin + Metformin +
Liraglutid.

Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre
Endpunktstudie VERTIS CV, in der
Ertugliflozin zusatzlich zu einer
Standardtherapie im Vergleich zu einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen
antidiabetischen Vortherapien bzw.
Therapiestufen in der Studienpopulation
lassen sich die untersuchten Patientinnen
und Patienten nicht in die entsprechenden
Patientengruppen und respektiven
Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird
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festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu
keine SGLT-2-Inhibitoren eingesetzt wurden
und lediglich bei ca. 5% GLP-1-RA
verabreicht wurden. Damit wurden die in
der zweckmaRigen  Vergleichstherapie
benannten Wirkstoffe der Subpopulationen
mit manifester kardiovaskularer Erkrankung
nicht beriicksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung
dieses Patientenkollektivs wurden auller
Acht gelassen. Die Studie ist somit nicht
geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Patientengruppe d1)

Fir Insulin-erfahrene Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde
vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA
bestimmt:

— Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT)
ggf. + Metformin oder Dulaglutid
bzw. intensivierte Insulintherapie
(ICT)).
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Es wurden keine Daten gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie
vorgelegt. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Patientengruppe d2)

Fir Insulin-erfahrene Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuladrer Erkrankung, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, wurde
vom G-BA als zweckmalige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA
bestimmt:

— Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT)
ggf. + Metformin oder
Empagliflozin oder Liraglutid oder
Dapagliflozin bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT)).

Vorgelegt wurde die kardiovaskuldre
Endpunktstudie VERTIS CV, in der
Ertugliflozin zusatzlich zu einer
Standardtherapie im Vergleich zu einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko untersucht wurde.
Aufgrund der unterschiedlichen
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antidiabetischen Vortherapien bzw.
Therapiestufen in der Studienpopulation
lassen sich die untersuchten Patientinnen
und Patienten nicht in die entsprechenden
Patientengruppen und respektiven
Optionen der zweckmaBigen
Vergleichstherapie zuordnen. Es wird
festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu
keine SGLT-2-Inhibitoren eingesetzt wurden
und lediglich bei ca. 5% GLP-1-RA
verabreicht wurden. Damit wurden die in
der zweckmaRigen  Vergleichstherapie
benannten Wirkstoffe der Subpopulationen
mit manifester kardiovaskuldarer Erkrankung
nicht bericksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung
dieses Patientenkollektivs wurden auler
Acht gelassen. Die Studie ist somit nicht
geeignet und ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Fir die Nutzenbewertung von Ertugliflozin in der Therapie des T2D ist die VERTIS CV Studie
auch unter der Beriicksichtigung der neuen Indikationen in der IQWiG Stellungnahme aus
unserer Sicht geeignet und sollte unbedingt bericksichtigt werden. Aufgrund der

signifikanten Unterschiede zugunsten der praspezifizierten Endpunkte zur Herzinsuffizienz

Fir alle Patientengruppen st der
Zusatznutzen nicht belegt.
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und zu den renalen Endpunkten sehen die unterzeichnenden Fachgesellschaften einen Beleg

far einen betrachtlichen Zusatznutzen fir kardiovaskular vorerkrankte Menschen mit T2D.

Die im laufenden Bewertungsverfahren neu definierten Anwendungsgebiete,
Patientenkollektive, die damit verbundenen zVTs und die in Studien geforderte
"patientenindividuelle Therapie" sehen die Unterzeichner kritisch und fordern hier eine
Intensivierung der gemeinsamen Diskussion zur Methodik der Nutzenbewertungsverfahren

gemeinsam mit dem IQWiG und dem G-BA.
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5.3  Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum

08.03.2022

Stellungnahme zu

Ertugliflozin/Steglatro®

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH
Dr. Denise Kuckelsberg
BrucknerstralRe 1

55127 Mainz
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.03.2022 eine
Nutzenbewertung zu Ertugliflozin (Steglatro®) von MSD Sharp & Dohme
GmbH veréffentlicht (1).

Steglatro® ist zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend
kontrolliertem Typ-2 Diabetes mellitus (T2DM) als Ergdnzung zu Diat
und Bewegung angezeigt:

e als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von

Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist,

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur
Diabetes.

Behandlung von

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte am 25. Oktober 2021 ein
Beratungsgesprich, in dem der G-BA eine Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) und einer damit verbundenen Anderung der
Teilpopulationen vorgenommen hat. Der pU gibt im Dossier an, dass die
Anderung der zVT im Dossier aufgrund der kurzen Zeit zwischen der
Anderung der zVT und dem Datum der Dossiereinreichung nicht mehr
umsetzbar war. Daher beruhe die vorliegende Nutzenbewertung zur
Ableitung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Ertugliflozin auf der urspriinglich vergebenen zVT und dem damit
einhergehenden Dossieraufbau.

Der pU identifiziert zwei fir die Nutzenbewertung von Ertugliflozin
relevante Studien: VERTIS SU fiir das urspriingliche Anwendungsgebiet
B (Ertugliflozin in der Zweifachtherapie) und VERTIS CV fir das

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach
§ 35aSGB V.

Zusammenfassende Dokumentation

157




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anwendungsgebiet E (Ertugliflozin bei Patienten mit T2DM und hohem
kardiovaskuldarem Risiko). In der Dossierbewertung erachtet das IQWiG
beide Studien fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ertugliflozin bei
Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2
als Erganzung zu Diat und Bewegung als nicht geeignet. In beiden
Studien sieht das IQWiG die Umsetzung der zVT als nicht addaquat an.

Das IQWiG kommt in der Dossierbewertung zu dem Fazit, dass ein
Zusatznutzen von Ertugliflozin bei Erwachsenen mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 als Ergdnzung zu Diat und
Bewegung gegenliber der zVT fir alle 8 Fragestellungen nicht belegt ist,
da keine geeigneten Daten vorliegen.
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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, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
nicht nachvollziehbar

Die vom G-BA veroffentlichten , Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” enthalten Informationen zur Re-
cherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche. Die
eigentliche Festlegung der zVT ist jedoch nicht dargelegt und geht
auch nicht aus den Stellungnahmen der Fachgesellschaften und der
AkdA hervor.

Vorgeschlagene Anderung:

Um die Entscheidung des G-BA zur Anderung der zVT
nachyollziehen zu kénnen, wiére die Beschreibung der Griinde fir
die Anderung der zVT notwendig.

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren

patientenrelevanter Nutzen 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.

Die Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO kann in den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschluss
nachgelesen werden.
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5.4  Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

(2021-12-01-D-756)

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

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.03.2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemafll § 35a SGB V durch
das Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fur den Wirkstoff Ertugliflozin im folgenden
Anwendungsgebiet:

Steglatro ist zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend
kontrolliertem Typ-2 Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und
Bewegung angezeigt:

e Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist.

e Zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von
Diabetes. (European Medicines Agency, 2021; Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2022)

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu
folgendem Ergebnis:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (Institut fir
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2022)

Qualitat und

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend BI
genannt) hat von der Européischen Zulassungsagentur (EMA, European
Medicines Agency) fiir einen Vertreter aus der Klasse der SGLT-2
Inhibitoren mit dem Wirkstoffnamen Empagliflozin die Marktzulassung

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach
§ 35aSGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
erhalten (European Medicines Agency, 2022). Das Praparat ist
Bestandteil der Allianz in der Diabetesversorgung mit Eli Lilly, es wird
Uber ein Ko-Marketing vertrieben.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu
Ertugliflozin.

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWiG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zukiinftigen Verfahren ware eine Beteiligung
von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-
Befragung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits
praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine
Nutzenbewertung durch eine moglicherweise verzerrte Meinung eines
einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusatzlich
erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbdnde der betroffenen Arztgruppen frihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

Die Einbindung von externen Sachverstandigen liegt im Ermessen des
IQWiIG.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich fiir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbindung von
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWiG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Moglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Dariiber  hinaus erflllt die Darlegung der potenziellen
Interessenkonflikte nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWiG
selbst in der Offentlichkeit beruft. Fiir eine ausreichende Transparenz
bedarf es zusatzlich der Veroffentlichung der Antworten der befragten
medizinisch-fachlichen Berater.

externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sachwidriger
Weise beeinflusst haben kdnnte, sind fiir den G-BA nicht erkennbar.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der

Antworten

Nach Auffassung von Bl ist es unzureichend, wenn lediglich ein
Patientenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG
herangezogen wird. Auch hier ware eine Beteiligung von mehreren
Betroffenen bei zukinftigen Verfahren wiinschenswert.

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der Patientenvertreter auf die vom IQWiG gestellten
Fragen gegeben hat. Um die Mdoglichkeit zu haben, auch zu diesen
Fragen Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung der
entsprechenden Antworten hilfreich.

Beziiglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht. Es liegt im
Ermessen des IQWiG, sich fur die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen
Anhoérung

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von Ertugliflozin nach
§35aSGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die miundliche Anhérung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Moglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu dufRern und an
der wissenschaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer
mundlichen Anhérung fihren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle
Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten.
Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es moglich, die verschiedenen Themen der
Anhdrung angemessen zu bewerten und zu erértern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die miindliche Anhorung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhoérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.5  Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum

21.03.2022

Stellungnahme zu

Ertugliflozin/Steglatro — Diabetes mellitus Typ 2

IQWiG-Bericht — Nr. 1307
(Auftrag A21-158; Version 1.0; Stand: 25.02.2022)

Stellungnahme von

Lilly Deutschland GmbH

Werner-Reimers-Stralle 2-4
61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 1. Marz 2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V, welche durch das Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fur
den Wirkstoff Ertugliflozin (Steglatro®) durchgefiihrt wurde [1].

Ertugliflozin (Steglatro®) ist zur Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend kontrolliertem Typ-2 Diabetes mellitus als Erganzung zu
Didat und Bewegung angezeigt:

e Als Monotherapie, wenn Metformin  aufgrund
Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist.

von

e Zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
[2].

Das IQWiG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Ertugliflozin bei Erwachsenen mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 als Ergdnzung zu Diat und
Bewegung gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir alle
acht Fragestellungen nicht belegt ist, da keine geeigneten Daten
vorliegen [1].

Die Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly) nimmt als rtlicher
Vertreter des Zulassungsinhabers von Dulaglutid (Trulicity®) [3] im
Folgenden Stellung zur Nutzenbewertung des IQWiG zu Ertugliflozin
(Steglatro®) in der Indikation Typ-2 Diabetes mellitus (T2DM).

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach
§ 35aSGB V.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Die Datenlage fiir valide epidemiologische Daten fir Deutschland ist fir
die Indikation Diabetes und den entsprechenden Anforderungen des G-
BA nicht einfach umsetzbar. Dies wurde in diversen Verfahren in der
Vergangenheit bereits diskutiert.

Der Hersteller hat auf Basis kommerzieller Daten und entsprechend
seiner Studienpopulation die Patientenzahlen hergeleitet. Dabei hat er
sich maRgeblich auf die Patienten mit kardiovaskularer (CV)
Vorerkrankung/hohem CV-Risiko konzentriert.

Die gedulRerte Kritik bezieht sich insbesondere auf die Nichteinteilung
der Patienten fir die ,,neuen Anwendungsgebiete” u.a. in insulin-naive
bzw. insulin-erfahrene Patienten und ist, wie in Modul 1 beschrieben,
primér der erst Ende 2021 erfolgten Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie und einer damit verbundenen Anderung der
Teilpopulationen geschuldet [4]. An der Gesamtpopulation mit T2DM
andert es jedoch nichts.

Wiirde man bei der Herleitung der Patienten mit kardiovaskuldarem
Risiko den Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum 03/2018
bis 02/2021 bereits kardiovaskular vorerkrankt waren (17,1 %) auf die
hochgerechneten T2DM-Patienten anwenden, die bereits
medikamentds behandelt wurden, ergibt sich eine Population von
895.272 Patienten. Dies ist in Ubereinstimmung mit dem Dossier zu
Semaglutid (837.120) [5].

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Stellungnahme des
pharmazeutischen Unternehmers und dem Addendum des IQWiG
zugrunde gelegt.

Insgesamt ist die geschatzte Anzahl an Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir die Berechnung der Kosten von Humaninsulin ist das
Durchschnittsgewicht von Patientinnen und Patienten mit Typ-2
Diabetes mellitus heranzuziehen

Die Kosten fiir Patientinnen und Patienten mit Insulin sind aus Sicht von
Lilly unterschatzt. Das IQWiG geht von 1IE/Tag/Kg Koérpergewicht aus
und legt bei der Berechnung — wie in der Vergangenheit — den
Mikrozensuspatienten zugrunde [1].

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das
Koérpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Kopergewicht von
77 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2017“ angenommen [6]. Der Mikrozensus ist eine statistische Erhebung
und zielt auf eine reprasentative Abbildung der Bevolkerungsstruktur in
Deutschland ab. Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern
sowie der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei Patientinnen und
Patienten mit T2DM (iber dem Durchschnittswert von 77 kg liegen,
bleiben unter Verwendung des Mikrozensus fir die Kostenberechnung
jedoch unberticksichtigt. Mit dieser theoretischen GroBe kommt es
allerdings bei der Berechnung der Kosten fiir Insulin zu einer
Unterschatzung der Jahrestherapiekosten. Patientinnen und Patienten,
die mit Insulin versorgt werden, insbesondere mit einer intensivierten
konventionelle Insulintherapie (ICT), leiden zumeist zusatzlich unter
(schwerem) Ubergewicht oder Adipositas. Damit sind diese T2DM-

Fir die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen
Insulindosierschemata moglich. Zudem ist gemaB dem verwendeten
Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Applikationshaufigkeit
individuell entsprechend der kdrperlichen Aktivitdt und der Lebensweise
des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewadhrleisten, sind fir die Darstellung der Behandlungsdauer und
Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen worden. In der Tabelle
»,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus fiir Humaninsulin (NPH-
Insulin bzw. Mischinsulin) als ,,1 - 2 x taglich” dargestellt, auch wenn die
Applikationshdufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann.
GemaR Fachinformation?* liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft
bei 0,5 - 1,0 I.LE. pro kg Korpergewicht pro Tag. Der basale Insulin-
Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs, der
restliche Bedarf wird entsprechend (ber mahlzeitabhdngiges
Bolusinsulin gedeckt. Bei der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs
wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen. Diese Angaben wurden der
Berechnung der Dosis Insulin pro Patient zugrunde gelegt.

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhdngig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir das

Koérpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von
77,0 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus
2017“ angenommen3>,

34 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: April 2018.

35 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 02.08.2018. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevolkerung 2017 [online]. [Zugriff: 13.09.2018].

https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf?

blob=publicationFile
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten i.d.R. wesentlich schwerer als der Mikrozensuspatient mit 77
Kg Korpergewicht und die tatsachlichen Insulinkosten in der deutschen
Versorgungsrealitat vermutlich hoher anzusetzen. Auch die DMP T2DM-
Daten der AOK von 2003 - 2016 zeigen in der Versorgungsrealitdt einen
wesentlichen hoheren Body-Mass-Index (BMI) und damit héheres
Gewicht der Patienten mit T2DM [7].

Eine Berechnung basierend auf dem durchschnittlichen Kérpergewicht
laut Mikrozensus fiihrt somit zu einer Unterschatzung der tatsachlichen
Kosten und bildet folglich nicht die realen Kosten ab, die der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) entstehen. Zur korrekten und
realitdtsnahen Darstellung der Arzneimittelkosten in der
Versorgungsrealitat sollte daher aus Sicht von Lilly ein Wert
herangezogen werden, der dem realen Gewicht der T2DM-Patientinnen
und -Patienten entspricht.

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern
sowie der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 liber dem Durchschnittswert von
77,0 kg liegen kann, fiir die Kostenberechnung unberiicksichtigt.

Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Ertugliflozin hat das IQWiG
lediglich einen medizinisch-fachlichen Berater in die Dossierbewertung
eingebunden. Aus Sicht von Lilly ist die Beteiligung mehrerer
medizinisch-fachlicher Beraterinnen oder Berater, wie sie auch bei der
Erstellung von Leitlinien beispielsweise mittels einer Delphi-Befragung
praktiziert wird, sehr zu begriiBen. Somit kdnnte das Risiko einer
Verzerrung durch eine vereinzelte Meinung minimiert werden. Die
zusatzliche Einbeziehung von mehreren medizinisch-fachlichen
Beraterinnen oder Beratern aus medizinischen Fachgesellschaften und
Berufsverbdnden der betroffenen Arztgruppen im Rahmen der frilhen
Nutzenbewertung ware sinnvoll, um ein umfangreiches Bild von
Fachmeinungen in der Nutzenbewertung zu reflektieren.

Die Einbindung von externen Sachverstandigen liegt im Ermessen des
IQWiG.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Abklirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BMI Body-Mass-Index

cv kardiovaskular

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
T2DM Typ-2 Diabetes mellitus
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5.6 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.03.2022

Stellungnahme zu

Ertugliflozin (Steglatro)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Mérz 2022 eine
Nutzenbewertung zu Ertugliflozin (Steglatro) von MSD Sharp & Dohme
GmbH veroffentlicht.

Ertugliflozin ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend kontrolliertem Typ-2 Diabetes mellitus als Erganzung zu
Diat und Bewegung: Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist sowie zusatzlich
zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie legt der G-BA
insg. acht Patientengruppen fest:

al) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuladre Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikament&sen
Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel
zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben:

Patientenindividuelle  Therapie unter Berlicksichtigung des
patientenindividuellen Therapieziels in Abhangigkeit von
Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen Risiken fiir Hypoglykamien,
unter Auswahl von: Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid),

Metformin + Sitagliptin,

Metformin + Empagliflozin,

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach §
35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Metformin + Liraglutid

a2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben:

Metformin + Empagliflozin, oder
Metformin + Liraglutid, oder

Metformin + Dapagliflozin

b1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuladre Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikament&sen
Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir die keine Indikation fir eine Insulintherapie
besteht:

Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder

Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

b2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikament&sen
Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erreicht haben, und fir die keine Indikation fir eine Insulintherapie
besteht:

Metformin + Empagliflozin + Liraglutid, oder

Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

c1) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskuldare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen
Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht:

Humaninsulin + Metformin

c2) Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht:

Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin, oder
Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder
Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

d1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskuldre Erkrankung und die mit ihrem bisherigen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. +
Metformin oder Dulaglutid bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung und die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. +
Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT))

Das IQWiG sieht fir alle Patientengruppen einen Zusatznutzen als nicht
belegt an.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA verdffentlichten
»Informationen zur zweckmalligen Vergleichstherapie” zwar nach-
vollziehbare und damit begriBenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmdBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur 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-medikamentose
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

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

Die Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
kann in den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschluss
nachgelesen werden.

Beriicksichtigung der kardiovaskularen Endpunktstudie VERTIS CV

Das IQWiG hat in seiner Nutzenbewertung die kardiovaskulare Outcome-
Studie VERTIS CV ausgeschlossen. VERTIS CV ist eine randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde, multi-zentrische Langzeitstudie zur
Untersuchung kardiovaskuldarer Folgekomplikationen bei Patienten mit

Vorgelegt wurde die kardiovaskulare Endpunktstudie VERTIS CV, in der
Ertugliflozin zusatzlich zu einer Standardtherapie im Vergleich zu einer
Standardtherapie, jeweils bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
und mit hohem kardiovaskularem Risiko untersucht wurde. Aufgrund der
unterschiedlichen antidiabetischen Vortherapien bzw. Therapiestufen in
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diabetes mellitus Typ 2. Primarer Endpunkt der Studie war MACE
(kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt). Durch den Ausschluss der
Studie aus der Nutzenbewertung bleiben Ergebnisse dieser Studie
unbericksichtigt. Als formale Ursache fiir den Ausschluss der Studie
nennt das IQWiG die nicht sachgerechte antidiabetische Therapie im
Vergleichsarm.

Der Ausschluss der Studie ist aus Sicht des vfa nicht sachgerecht. Die
Studie untersuchte fir die Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 relevante Therapieziele, insbesondere zur Vermeidung
kardiovaskuldrer Ereignisse, Uber einen aussagekraftigen Zeitraum und
sollte deshalb beriicksichtigt werden. Die Relevanz von Outcome-Studien
in der AMNOG-Nutzenbewertung wurde im Bereich Diabetes Typ 2
bereits mehrfach durch den G-BA bestatigt. Diese Studien wurden insb.
aufgrund der Dauer und GroRe sowie der Erhebung von
patientenrelevanten kardiovaskuldaren Endpunkten bericksichtigt. Da
diese Aspekte offenbar auch fiir die Studie VERTIS CV zutreffen, sollte
hier in gleicher Weise verfahren werden. Die Studie sollte aus Sicht des
vfa in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

der Studienpopulation lassen sich die untersuchten Patientinnen und
Patienten nicht in die entsprechenden Patientengruppen und
respektiven Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie zuordnen.
Es wird festgestellt, dass im Vergleichsarm nahezu keine SGLT-2-
Inhibitoren eingesetzt wurden und lediglich bei ca. 5% GLP-1-RA
verabreicht wurden. Damit wurden die in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe der Subpopulationen mit
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung nicht bericksichtigt. Die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung dieses Patientenkollektivs
wurden auller Acht gelassen. Die Studie ist somit nicht geeignet und ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Ertugliflozin

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 11. April 2022
von 14:50 Uhr bis 15:31 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Herr Dr. Bartmus
Frau Dr. Nill
Frau Rettelbach
Frau Dr. Trankl
Angemeldete Teilnehmende fir die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):
Herr Prof. Dr. Gallwitz
Herr Prof. Dr. Muller-Wieland

Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung (DGK):

Herr Prof. Dr. Lehrke

Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM):
Herr Prof. Dr. Sauerbruch

Angemeldete Teilnehmende fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN):
Herr Prof. Dr. Galle
Herr Prof. Dr. Wanner

Angemeldete Teilnehmende der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:
Frau Dr. Kuckelsberg
Herr Dr. Lidtke

Angemeldete Teilnehmende der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
Frau Bohm
Herr Dr. Henschel

Angemeldete Teilnehmende der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Herr Dr. Gorgen
Herr Dr. Wagner

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.:
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 14:50 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Entschuldigung, wir haben 20 Minuten
Verspatung, weil die vorangegangene Anhorung ein bisschen langer gedauert hat; wir hatten
jetzt nur 22 Sekunden zum Umstellen.

Ich begriiRe Sie ganz herzlich zur nunmehr sechsten Anhérung am heutigen Tag, Ertugliflozin
zur Behandlung des unkontrollierten Diabetes Mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, hier konkret
Markteinfiihrung. Basis: Dossierbewertung des IQWiG vom 25. Februar dieses Jahres, zu der
zum einen der pharmazeutische Unternehmer MSD Sharp & Dohme Stellung genommen hat
und zum anderen als Fachgesellschaften in einer gemeinsamen Stellungnahme die Deutsche
Diabetes Gesellschaft, die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung, die Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie und die Deutsche Gesellschaft
fir Innere Medizin Stellung genommen haben, aulRerdem als andere pharmazeutische
Unternehmer Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG, Lilly Deutschland GmbH, Novo Nordisk
Pharma GmbH und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit Uiberprifen, weil wir wieder Wortprotokoll fiihren. Fiir
den pharmazeutischen Unternehmer, MSD, sind Herr Dr. Bartmus, Frau Dr. Nill, Frau
Dr. Trankl und Frau Rettelbach zugeschaltet. Dann habe ich schon Herrn Professor Gallwitz fir
die DDG gesehen. Herr Professor Miller-Wieland?

(Herr Prof. Dr. Gallwitz: Er hat gerade ein kleines technisches Problem! Er wahlt sich noch
einmal aus und kommt gleich wieder rein!)

— Er ist aber grundsatzlich da. Herrn Professor Sauerbruch sehe ich auch. Herrn Professor
Lehrke habe ich nicht gesehen — Fragezeichen. Herr Professor Wanner und Herr Professor
Galle sehe ich. Frau Dr. Kuckelsberg und Herr Dr. Lidtke fiir Novo Nordisk sind anwesend,
ebenso Frau Bohm und Herr Dr. Henschel fiir Boehringer, sowie Herr Dr. Gorgen und Herr
Dr. Wagner von Lilly. Bei lhnen stimmt das irgendwie mit dem Gendern nicht; zwei Manner
von einer Firma sind heute schon schwierig. — Herr Dr. Rasch ist immer noch da. Herr Rasch,
Sie sind belastbar. — Jetzt frage ich noch einmal nach Professor Lehrke. — Er ist immer noch
nicht zugeschaltet; dann versehen wir seinen Namen mit einem Fragezeichen. Herr Miiller-
Wieland wird ja dann gleich kommen.

Ich gebe zundachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, einleitend Stellung
zu nehmen. AnschlieBend treten wir in die ibliche Frage-und-Antwort-Runde ein. Wir haben
hier die Situation, dass wir Probleme mit der Anpassung der Patientengruppen etc. pp. haben,
die im Zusammenhang mit der Anderung und Aktualisierung der zVT stehen. Dazu und
insbesondere zu der neuen zVT werden wir aber gleich sicherlich auch noch einiges héren. —
Bitte schon, das Wort geht an den pU. — Frau Rettelbach.

Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank, sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen
und Herren, dass wir an dieser Stelle die Moglichkeit haben, kurz unsere Sicht der Dinge
darzustellen. Ich moéchte, wie das bei uns Ublich ist, zundchst meine Kollegen vorstellen. Das
ist zum einen Frau Trankl; sie ist zustandig flir die Dossierfragen. Herr Bartmus ist zustandig
fir den Bereich Market Access, und meine Kollegin Frau Irina Nill kommt aus dem Bereich
Medizin. Mein Name ist Anja Rettelbach, und ich koordiniere bei MSD den Bereich
Nutzenbewertung.

Wie Sie eingangs schon erwahnt haben, steht mit Ertugliflozin nun allen Erwachsenen mit
unzureichend kontrolliertem Typ 2 Diabetes Mellitus und einer normalen oder einer leichten
bis moderaten Einschrankung der Nierenfunktion unabhangig von der Dauer der Erkrankung,
mit Begleitmedikation oder Komorbiditaten inklusive kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen
eine weitere Therapieoption zur Verfligung.
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Basierend auf der ersten Beratung in 2018 zu Patientengruppen und zVT hat MSD das Dossier
aufgebaut, die bewertungsrelevanten Studien dargestellt und den Zusatznutzen abgeleitet.
Nach einer zweiten Beratung Ende Oktober letzten Jahres kam es dann, wie Sie eingangs schon
erwdhnt haben, zu einer kurzfristigen zVT-Anderung und einer damit verbundenen Anderung
der Patientengruppen. Eine Anpassung an diese neuen Patientengruppen war uns aufgrund
der neuen Situation und aus zeitlichen Griinden leider nicht moglich. Allerdings steht Ihnen
mit der bereits mit dem Dossier eingereichten kardiovaskuldaren Endpunktstudie VERTIS-CV
eine prospektive multizentrische doppelblinde randomisierte Studie mit Gber 8.000 Patienten
zur Verfligung, die aus Sicht von MSD alle klinisch relevanten Fragestellungen fiir die vom G-BA
neu formulierten Patientengruppen und zVT beantwortet und den deutschen
Versorgungskontext abbildet.

Der G-BA hat bisher den Stellenwert kardiovaskuldrer Endpunktstudien fiir die
Nutzenbewertung gewiirdigt; finf wurden zur Bewertung von Zusatznutzen herangezogen,
eine, um eine neue zweckmaBige Vergleichstherapie zu etablieren. Daher liegt mit VERTIS-CV
auch fir die neuen Patientengruppen und zVT die bestverfiigbare Evidenz fiir eine
umfassende und liickenlose Nutzenbewertung vor, um eine abschlieRende Beurteilung zu
ermoglichen.

Die im vorliegenden Dossier berichteten Analysen zeigen eine deutliche Verbesserung
hinsichtlich der Morbiditat bei patientenrelevanten Endpunkten. Insbesondere wollen wir hier
die statistisch signifikanten Ergebnisse zugunsten von Ertugliflozin bei der Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz hervorheben. Darliber hinaus entwickelten weniger Patienten eine
schwere Herzinsuffizienz, und es kam zu weniger Hospitalisierungen wegen Angina pectoris.
Es traten signifikant weniger Hypoglykdamien auf, und auch die Nierenfunktion wurde positiv
beeinflusst, und all das bei einem fiir die Substanzklasse bekannten Nebenwirkungsprofil.

Daher ergibt sich in der Gesamtschau aus Sicht von MSD gegeniiber der neuen zweckmaRigen
Vergleichstherapie ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ertugliflozin zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung. — Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit. Wir stellen uns nun
gerne der Diskussion und Ihren Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rettelbach, fiir diese Einfihrung. —
Ich schaue in die Runde: Wer moéchte beginnen? — Als Erstes sehe ich Herrn Professor
Sauerbruch, der sich gemeldet hat.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Vielleicht kann ich fiir die Deutsche Gesellschaft fir Innere
Medizin als Dachgesellschaft nur einen kurzen Kommentar abgeben. Dieses Prinzip der
Hemmung des Natrium-Glukose-Cotransporters in der Niere fiir Patienten mit Diabetes
Mellitus und kardiovaskuldaren Erkrankungen hat sich in den letzten Jahren als ein
Ubergreifendes Therapieprinzip etabliert. Das ist sehr wichtig fiir die Allgemeininternisten.
Insofern sollte man diesen SGLT2-Hemmer gerade der allgemeinen inneren Medizin
zuganglich machen.

Beziglich der spezifischen Fragestellung verweise ich dann auf die Kommentare zu den
Schwerpunkten. Wie (blich kreist die Diskussion hier wieder einmal um die Frage der zweck-
maRigen Vergleichstherapie. Aber ich mochte jetzt von der allgemeinen inneren Medizin auf
die Schwerpunkte verweisen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sauerbruch. — Ich stelle fest,
Herr Miller-Wieland ist auch jedenfalls zu sehen; er hort uns auch. Dann kénnen wir das im
Protokoll noch nachtragen. — Frau Bickel, Kassenéarztliche Bundesvereinigung, erste Frage.

Frau Bickel: Vielen Dank.— Auch unsere neue Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist der nationalen Versorgungsleitlinie geschuldet, die den SGLT2-
Inhibitoren und auch den GLP-1-Analoga bei Patienten mit kardiovaskuldaren Vorerkrankungen
einen hohen Stellenwert einrdumt. Da wollte ich noch einmal die Frage stellen: Wenn man
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sich jetzt die VERTIS-CV-Studie anguckt, dann waren SGLT2-Inhibitoren in der Studie eigentlich
ausgeschlossen, also zumindest in der Vergleichstherapie, was vom Wirkmechanismus
sicherlich erklarbar ist, weil es sich um eine doppelblinde Studie handelt. Aber auf der anderen
Seite gab es nur zu 5,3 Prozent bei der Abschlussvisite den Einsatz von GLP-1-Analoga. Das ist
ja etwas, was eigentlich jetzt die NVL —sie ist jetzt ja schon seit einem Jahr draullen — spiegelt,
und letztendlich hat sich das auch schon in der europaischen Leitlinie so angedeutet. Von
daher sollte man primar schon einfach eine Kombination aus einem SGLT2-Inhibitor oder eben
einem GLP-1-Analogon plus Metformin bei diesen Patienten einsetzen.

Da mochte ich jetzt trotzdem noch einmal fragen, wie Sie als Kliniker dazu stehen, ob Sie
wirklich mit dieser neu festgelegten zVT, wo diese SGLT2-Inhibitoren und die GLP-1-Analoga
auch bei uns eben eine so groRe Rolle spielen, tatsachlich einen Zusatznutzen dieses neuen
Medikamentes gegenliber der von uns neu festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Herr Gallwitz, Sie haben sich als
Erster gemeldet. Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Danke, Frau Bickel, fiir hre Anmerkungen und lhre Frage. — Ich
denke, der Umstand, dass relativ wenig Patienten in der VERTIS-CV-Studie GLP-1-Rezeptor-
Agonisten hatten, ist einfach der Tatsache geschuldet, dass die Studie ja schon vor einiger Zeit
durchgefiihrt wurde und es ja immer klar ist, dass sozusagen, bis die Studie fertig und
ausgewertet ist, Zeit voranschreitet.

Auf der anderen Seite ist der Anteil an 5,3 Prozent Patienten, die einen GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten haben, im Grunde genommen in einer etwa dhnlichen Dimension, wie wir es in der
Realitdt bei uns auch sehen. Insofern wiirde ich nicht kritisieren, dass in der Studie zu wenig
Patienten einen GLP-1-Rezeptor-Agonisten hatten. Ich mdchte auch noch einmal klar darauf
hinweisen, dass die VERTIS-CV-Studie vom Design her und auch von der Durchfiihrung her der
EMPA-REG-Outcome-Studie sehr dhnlich war, der der G-BA einen Zusatznutzen zugewiesen
hat. Gut, ich gebe zu, dass wir immer dieses Manko haben, dass wir nicht fir alles ganz
zeitnahe Evidenz haben, aber wir miissen mit der Evidenz leben, die wir haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber die Frage von Frau Bickel — ich will da nur mal
nachhaken, Herr Gallwitz — war doch: Okay, wir betrachten das jetzt versus der alten zVT; da
haben wir eben die Studie. Aber wir haben ja jetzt eine brandaktuelle neue zVT. Es ist egal, ob
sie jetzt in der Studie umgesetzt ist oder nicht. Das ist jetzt so ein bisschen Bauchevidenz oder
versorgungspraktische Erfahrung.

Die Frage von Frau Bickel war doch: Bezogen auf die brandaktuelle neue zVT, bei der wir eben
die kardiovaskuldaren Outcomes berticksichtigt haben, bei der wir die Produkte und den neuen
Wirkstoff hineingenommen haben, schreiben Sie ja alle gemeinsam, betrachtlicher
Zusatznutzen und super toll, was ja alles gegeniiber der alten zVT richtig sein kann. Aber kann
man das so auf die neue, aktualisierte zVT Uibertragen? Dann hatten wir wahrscheinlich einen
Fehler gemacht, oder Sie hatten jetzt wirklich einen Game Changer, wobei ich das Wort ,,Game
Changer” nicht in den Mund nehme, weil das ja nur die pharmazeutische Industrie in den
Mund nimmt. Also musste ich sagen, dann haben wir jetzt eine Sprunginnovation gegeniiber
der justament gednderten nationalen Versorgungsleitlinie. Da miissten Sie doch schon
dransitzen und missten doch da jetzt schon die zVT und alle Therapieschemata anpassen,
wenn das so ware.

Ich frage das jetzt bewusst einmal so Uberspitzt, weil das ja der klassische Fall der
iberholenden Kausalitat ist. Wir waren auch ein bisschen stolz darauf, dass wir von Ihnen
gelernt haben. Wir haben uns lange Jahre immer wieder kritisieren lassen, wir seien zu
langsam. Jetzt waren wir eigentlich in dem Glauben, wir wiirden den Goldstandard abbilden.
Und dann sagen Sie, betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber dem Goldstandard? Das ist ein
bisschen schwierig. Das war einfach unser Problem. — Herr Gallwitz.
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Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Gut, ich kann lhren Kritikpunkt verstehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das war keine Kritik; das war nur eine Frage, ganz
einfach eine Frage am Montagnachmittag, denn ich habe ja auch ein bisschen Stolz, und da
habe ich mir halt so Gedanken gemacht. — Entschuldigung.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich denke, dass Ertugliflozin jetzt nicht unter den SGLT2-
Inhibitoren herausragt und ganz besondere zusatzliche Eigenschaften hat, sondern ich denke,
es gehort einfach zu dieser Substanzklasse mit dazu und hat gegeniiber den anderen
klassischen Antidiabetika die Vorteile, und das haben wir in unserer Stellungnahme auch
dargelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. Danke schon. — Herr Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Frau Bickel, Sie haben natiirlich eine véllig berechtigte
Frage, und Sie, Herr Hecken, dass es kein Game Changer ist. Die Frage ist — und das ist es, was
uns natlrlich grundsatzlich bewegt —, wie man den jetzt selbstverstandlich langwierigen
Prozess von klinischen Studien dennoch sinnvoll und natiirlich auch medizinisch plausibel
rational mittragt in dem AMNOG-Verfahren, was letztlich am Ende im zweiten Teil auch mit
dariiber entscheidet, was die Vergleichstherapie ist.

Wenn wir gemeinsam stolz sind mit der nationalen Versorgungsleitlinie und wir ja auch sehr
stolz sind, dass der G-BA da auch in der Entwicklung der zweckmaRigen Vergleichstherapien
mitgezogen ist, dann ist erst mal die Situation sowohl fiir uns wie natirlich fir den
pharmazeutischen Unternehmer, wenn in der Studie der erste Patient, glaube ich, August
2013 eingeschlossen wurde und wenn Sie verstandlicherweise sagen: ,Wir haben jetzt aber
im Oktober 2021 eine neue Messlatte”, und das Verfahren im Januar beginnt, die Unterlagen
eingereicht werden — natiirlich, das ist ja alles berechtigt —, ein bisschen so, wie wenn die
Regeln zehn Minuten, bevor das FuBballspiel zu Ende ist, gedndert werden. Also, zunachst
einmal muss man diesen Aspekt auch bericksichtigen.

Und deswegen wiirden wir schon sagen: Fiir uns ist es relevant und ein betrachtlicher
Vergleich. Das heifSt: Nattrlich ist das ein neuer SGLT2-Hemmer, aber die Leitlinien und die
Empfehlungen — und das steht auch drin, und das ist schon ein Unterschied — besagen, dass
die SGLT2-Hemmer verwendet werden sollten mit — mit! — der entsprechenden Evidenz in den
kardiovaskuldaren Outcome-Studien, und das misste aus unserer Sicht auch fir Ertugliflozin
analog bericksichtigt werden. Das ist unser Punkt.

Wenn Sie dann sagen, die Spielregeln haben sich geandert, und deswegen gucken wir aus
formalen Griinden VERTIS-CV gar nicht an, dann verlieren wir viele Daten fiir die Patienten,
die in den Studien schon eingeschlossen worden sind; das ist, denke ich, diskussionswiirdig.
Und deswegen ist unser Anliegen: Ja, es geht um die SGLT2-Hemmer, es geht um die
Substanzen. Und damit ware es ein SGLT2-Hemmer mit kardiovaskuldarem Benefit, was in den
Leitlinien berilcksichtigt ist. Dazu misste man natrlich diese Studie entsprechend bewerten.
Dann, glaube ich, ist es gar nicht das Thema, aber eine in dem Sinne vergleichbare Behandlung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, wir miissen da nicht mehr zuriick zu Sulfonylharnstoff
und Metformin?

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Herr Hecken, Sie wissen, was ich meine. Mir geht es
schon erst ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, mir geht es auch ernsthaft darum, weil — —
Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Wir wollen das gezielt in dem Prozess haben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Wenn man plotzlich sagt, ob es acht verschiedene
Vergleichstherapien im Gegensatz zu anderen Verfahren sind, dann sagen wir: In den Leitlinien
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steht SGLT2-Hemmer mit belegter Evidenz; und unser Anliegen wére, dass diese belegte
Evidenz auch entsprechend berticksichtigt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.—- Weitere Wortmeldungen oder Anmerkungen
dazu? — Nein. Dann Frau Bickel noch mal.

Frau Bickel: Sie haben eben das Verfahren zu Empagliflozin angesprochen, das ja nun schon
2016 durchgefiihrt wurde. Also, wir sind jetzt sechs Jahre spdter. Die europdische Leitlinie
besteht schon langer, die eben den Stellenwert der GLP-1-Analoga als SGLT2-Inhibitoren
hervorgehoben hat, und seit Anfang des Jahres 2021 gilt dies auch fiir die NVL, die das eben
ganz stark nachgezogen hat. Vielleicht wirklich noch einmal, worum es geht: Der Zusatznutzen,
der jetzt gezeigt werden muss, ist gegeniiber anderen SGLT2-Inhibitoren, in dem Fall entweder
Dapagliflozin oder Empagliflozin oder eben gegeniber Liraglutid, zu sehen. Da habe ich Sie
jetzt so vernommen, dass Sie das nicht als ,,Game Changer” sehen, sondern lhnen ware es nur
wichtig, die Evidenz abzubilden. Das habe ich jetzt richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Evidenz abbilden — so habe ich es verstanden — im
Vergleich zu den Komparatoren, an denen die anderen gemessen worden sind. Derjenige, der
auf einmal die komplett neue zVT hat, der zeigt dann eben keinen Zusatznutzen, die anderen
haben in bestimmten Subpopulationen betrachtlichen Zusatznutzen gehabt. Aber da hatten
wir lange die Praxis, dass wir dann parallel dargestellt haben —das ist logisch, ist verstanden —
, damit eben bei flichtigem Lesen nicht der Eindruck aufkommt, dass der Leser sagt: Ja, die
anderen hatten ja einen betrachtlichen, und der hat keinen, obwohl er sich jetzt gegen welche
mit betrachtlichem Zusatznutzen verglichen hat. — Das ist logisch.

Also, Herr Miller-Wieland — so habe ich ihn verstanden —sagt: Man sollte zumindest die Daten
darstellen, die der pharmazeutische Unternehmer hier generiert hat, um zu zeigen, dass es
keine Unterlegenheit gegenliber den anderen in dieser Substanzklasse gibt. — Das war, kurz
gesagt, das, was ich bei Ilhnen vernommen hatte, Herr Miller-Wieland. Also nicht zurtlick zu
Metformin und zu Sulfonylharnstoff, sondern ——Ja, okay. — Frau Bickel noch einmal.

Frau Bickel: Ich habe tatsdchlich eine weitere Frage, die Sie auch gestellt bzw. die Sie in lhrer
Stellungnahme aufgeworfen haben. Wir sind tatsachlich so vorgegangen, dass wir uns auch
die Therapiekaskade der NVL angeschaut haben. Da haben wir auch mitgenommen, dass
Insulin in der Therapiekaskade deutlich nach hinten geriickt ist. Das haben wir eigentlich in
unseren Patientengruppen auch abgebildet.

Ich habe aber in lhrer Stellungnahme auch festgestellt, dass Sie die zweckmaRige
Vergleichstherapie fur die Patientengruppe 1 kritisiert haben. Da haben wir ja eine
patientenindividuelle Therapie aus verschiedenen Wirkstoffen bestimmt, die sich doch
deutlich unterscheiden. Wir haben einmal eine Kombination von Metformin mit
Sulfonylharnstoffen— und da sind ja die Sulfonylharnstoffe mit einem deutlichen
Hypoglykdamierisiko verbunden —, haben aber in der zVT jetzt erstmalig als Teil der
patientenindividuelle Therapie eine Kombination mit Sitagliptin aufgenommen, weil das eben
auch einen Zusatznutzen hat, und dann, um eben auch der NVL gerecht zu werden, eine
Kombination von Empagliflozin und Liraglutid.

Aber Sie haben trotzdem in Ihrer Stellungnahme gesagt, dass das nicht korrekt sei. Vielleicht
konnten Sie das noch mal erlautern. Also, aus unseren Versorgungsdaten sehen wir, dass die
Sulfonylharnstoffe noch eine Rolle spielen — es ist also nicht so, dass sie jetzt komplett weg
sind —, und das war ja auch die Position der AkdA in der NVL.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer moéchte dazu etwas sagen? — Herr
Bartmus.

Herr Dr. Bartmus (MSD): Das kann ich gerne beantworten. — Frau Bickel, Sie haben recht, wir
haben in unserer Stellungnahme adressiert, dass die neue zweckmaRige Vergleichstherapie
einer patientenindividuellen Therapie eben mit VERTIS-SU — das ist unsere Studie, die wir im
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Dossier dargestellt haben — nicht mehr adressiert werden kann, weil in VERTIS-SU alle
Patienten im Kontrollarm ausschlieRlich Metformin plus Glimepirid bekommen haben.

Insofern ist die Studie zwar geeignet gewesen, gegenlber der alten, initialen zVT einen
Zusatznutzen abzuleiten. Wir kénnen aber den Einwand des IQWiG verstehen, dass aufgrund
der neuen, aktuellen zVT diese Studie nicht mehr passgenau ist, die zVT nicht addquat
umgesetzt werden kann und somit leider VERTIS-SU nicht mehr in der Lage ist, die hier
zugrunde liegende, kurzfristig gednderte Fragestellung zu beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Wir haben es ja auch in der gemeinsamen
Stellungnahme der Fachgesellschaften zumindest angemerkt. Ich will einfach noch einmal
erganzen, weil uns das schon in der Diskussion ein bisschen bewegt hat — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Achtung, Achtung!
(Zwischenrufe, weil jemand nicht stummgeschaltet ist)
Wer redet hier? — — So, Herr Miiller-Wieland, noch mal, neuer Versuch.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Wir hatten diesen Punkt ja auch aufgegriffen, Frau
Bickel und Herr Hecken, in unserer gemeinsamen Stellungnahme; wir haben ihn auch intensiv
diskutiert, und er hat uns durchaus bewegt, denn es ist natirlich auch eine Schwierigkeit.
Natdrlich ist es sinnvoll: Wir haben diese nationale Versorgungsleitlinie, das zu machen.

Jetzt ist noch die Frage: Wie setzen wir das um, und was ist machbar? Jetzt kann man
zumindest auch bericksichtigen, dass ein pharmazeutischer Unternehmer— und im
Wesentlichen legen wir diese Innovation in Deutschland nun einmal in die Hande der
pharmazeutischen Unternehmer — verstandlicherweise durchaus erst einmal sehen will, ob
eine gewisse Effizienz und Sicherheit besteht, und es dann auch gerne auf einen Zusatznutzen
anlegt.

Der Zusatznutzen, die Vergleichstherapie ist natiirlich, wenn man das so nennt, alles national,
was alles kein Argument ist. Jetzt kommen wir aber an den Punkt ,Oktober 2021“: Wir haben
das neu gemacht, und Sie haben das berechtigterweise angemerkt. Da gibt es zwei
Komponenten.

Der erste Punkt ist, und das ist allerdings das, was das IQWiG zumindest aus unserer Sicht in
den letzten Verfahren immer haufiger benennt: Sozusagen per Design sollte es moglichst
festgelegte Eskalationen des medizinischen Standards geben. — Da sagen wir ja immer: Der
medizinische Standard ist das, was im Moment umgesetzt wird.

Jetzt kann man vielleicht dartiber philosophieren, warum der nicht zu 100 Prozent umgesetzt
wird; aber das ist der medizinische Standard in der Versorgungsrealitdat. Und es ware eine
vollig andere Studie, namlich eine Therapiestrategiestudie, wenn man sagte, man eskaliert
den Standard im Ubrigen nicht so, wie er in der medizinischen Versorgung ist.

Der zweite Punkt ist aber — das war schon besonders deutlich jetzt bei diesem Verfahren —,
Frau Bickel, dass wir insgesamt jetzt auf acht verschiedene Patientenpopulationen kommen;
ich weil} es nicht mehr genau. Und gerade, wenn Sie auch die erste Gruppe nehmen und sie
individuell ist, kommen wir auf viele, viele verschiedene zweckmaRige Vergleichstherapien.
Und mit Verlaub, einige bei den Fachgesellschaften haben doch sehr viel Erfahrung, nicht nur
Uber klinische Studien zu reden, sondern sie auch zu konzipieren und durchzufiihren.

Das kann man gerne wollen, aber dann muss es irgendwo in irgendeinem Verfahren, und sei
es im Methodenpapier, nachvollziehbar sein, wie man eine Studie mit acht verschiedenen
zweckmaRigen Vergleichstherapien durchfiihren soll, und dies dann noch so, dass sie
wissenschaftlich evaluierbar ist, und das in einem Zeitraum, der relativ kurz ist. Deswegen nur
noch mal: Der Punkt ist ja zu Recht gemacht, aber im Anlegen des gesamten Verfahrens sollten
wir natirlich einen Weg finden, der zumindest machbar ist und — so wiirden wir bei den
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Leitlinien sagen — auch die Transformation in die Praxis finden kann. Da waren wir schon
Uberrascht.

Ich verstehe das, und das liegt jetzt an der nationalen Versorgungsleitlinie. Aber acht
verschiedene zweckmaRige Vergleichstherapien, was grundsatzlich heilen wirde, dass man
fordert, acht verschiedene Arme und diese im direkten Vergleich zu haben, das finden wir
auBergewodhnlich. — Aber Herr Wanner, glaube ich — wir haben dariber auch viel geredet —,
kann das vielleicht noch erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne. — Herr Wanner, bitte.

Herr Prof. Dr. Wanner (DGfN): Das ware ein deutschlandspezifisches Design, weil man
ansonsten nur mit Schwierigkeiten auf die Weltbihne gehen kann oder diese
Vergleichstherapien vom Design her auch zur Verfiigung stellen miisste.

Wenn es ein deutschlandspezifisches Design in der Zukunft sein muss, was pharmazeutische
Unternehmen machen mussen, dann waren das Studien mit mehreren Armen. Sodass man
dann keinen harten Endpunkt wahlen kdnnte, sondern einen Surrogatendpunkt nehmen
miusste, weil das dann von der GruppengroBe her nicht bewaltigbar wéare. Also, es ist
interessant, wie man das in Zukunft diskutiert.

Man kann es jetzt hier nicht anwenden, denn vom Design her begann man mit VERTIS-CV wohl
damit, dass man 2011 nachgedacht hat, um dann 2013 zu starten. In der VERTIS-SU-Studie
weild ich es nicht. — Also, kurzer Kommentar; danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wanner. — Sonstige
Wortmeldungen dazu? — Nein. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Wenn Sie erlauben, wiirde ich dazu gerne einen Kommentar abgeben. Wir haben
uns zumindest als KBV eigentlich auch immer dafiir eingesetzt, diese kardiovaskuldaren
Endpunktstudien auch anzugucken. Das war dann auch immer
patientengruppenibergreifend. Das heilRt, man hat es ja gar nicht mehr auf die
Patientengruppen heruntergebrochen, sondern man hat sich quasi diese Studie angeguckt: Ist
eigentlich die Anpassung der Therapie im Vergleichsarm addquat gelaufen, ja oder nein?

Was man hier allerdings sieht, ist: Wir haben nur zu 5,3 Prozent Gberhaupt die GLP-1-Analoga
eingesetzt, die SGLT2-Inhibitoren gar nicht. Also, da braucht man sich auch gar nicht diese
ganze Studie anzugucken, weil die zZVT da nicht umgesetzt ist. Das muss man einfach so sehen.
Nichtsdestotrotz wiirden wir uns als KBV, wenn noch einmal so eine Endpunktstudie vorgelegt
wird und dann aber auch die GLP-1-Analoga und die SGLT2-Inhibitoren, so wie es unsere zVT
vorgibt, addquat eingesetzt wirden, dann immer dafiir einsetzen, die Studie auch
anzuschauen, unabhdngig von den Patientengruppen. Aber hier ist das aus unserer Sicht
ziemlich klar, weil die zVT, namlich das, was primarer Bestandteil der zVT ist, eigentlich fast
gar nicht eingesetzt wurde.

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

Herr Prof. Dr. Wanner (DGfN): Sie missen ja regelrecht den SGLT2-Hemmer verbieten, weil
Sie ja auch Angst haben, dass es sonst einen Drop-in in der Placebogruppe gibt, was die Studie
zerstoren wiirde. Also, das dirfte man nicht machen. Wenn Sie jetzt GLP-1-Rezeptor-
Agonisten vom Design her einfiihrten, dann missten Sie das gegenwartig zur Verfligung
stellen und bei kardiovaskular erkrankten Patienten obligatorisch machen, weil Sie sonst — die
Aufsattigung in Deutschland liegt jetzt erst, glaube ich, bei 7 Prozent — die Studie nicht moglich
machen kénnen, weil die Arzte das nicht nachvollziehen bzw. die Rekrutierung mit so wenigen
Patienten nie enden wiirde. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miiller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Vielen Dank. — Frau Bickel, nur ganz kurz; ich will das
auch nicht vertiefen. Wir haben das ja bereits ausgetauscht.
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Der erste Punkt ist: Das kann man sehen, wie man mochte. Natiirlich brauchen wir eine
placebokontrollierte Effizienzstudie erst mal zur Effektivitat und Sicherheit, und dann besteht
berechtigterweise der Wunsch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das ware eine separate
Studie. Dann wird es, wie Herr Wanner schon sagte, sicherlich keinen kardiovaskuldren
Endpunkt geben, und/oder man sollte sich dies im Verfahren lberlegen, wenn man das
komplett auszuschlieBen versucht.

Und das Zweite ist, Frau Bickel: Zum einen —ich glaube, das sehen Sie auch so — sollten wir uns
schon alle Daten angucken und nicht von vornherein ausschlieRen. Und mir ging es — das war
mein erster Punkt — darum, dass man sie nicht ausschlieBt, sondern um die vergleichende
Akzeptanz der Werte. Ich komme auf diesen Punkt zurtick.

Zum anderen muss man sich schon, Frau Bickel, natiirlich auch bei der KBV Gedanken machen.
Wenn man diese Endpunktstudien haben will — wie gesagt, erster Einschluss August 2013,
erste Gedanken dazu 2011 —, dann ist es schwer, eine Vergleichstherapie vom Oktober 2021
aufzunehmen. Nun kann man sagen, das ist eben so, oder man kann versuchen, doch mit
dieser groRen Investition und dem gedanklichen Gut bestméglich und auch addquat im
Umfeld umzugehen. Schlichtweg das ist unser Anliegen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will es zurlickhaltend ausdriicken: Ich bin ein bisschen
irritiert Gber diese Grundsatzdiskussion, die wir jetzt fihren. Das, was wir jetzt diskutieren, ist
nicht nur im Felde der Hamatoonkologie, sondern im gesamten Feld der Onkologie unser
tagliches Brot. Gehen Sie mal zum Wormann und lassen Sie es sich von ihm sagen: Im
Sekundentakt werden hier elementare Veranderungen bei zweckmaRiger Vergleichstherapie
auch in friihen Therapielinien vorgenommen. Das ist also nichts, wo man sagen kann: Machen
wir mal ganz easy, und das ist ja ohnehin siebte Linie, sechs Monate Leben. Hier wird es
akzeptiert von den Fachgesellschaften. Da haben wir gesagt: Okay, wenn es dann eine Studie
gibt, die man aus welchen Griinden auch immer, weil eben die zVT lGberhaupt nicht mehr dem
Standard of Care entspricht, die man nicht mehr verniinftig betrachten kann und bei der am
Ende gegeniiber der neuen zVT kein Zusatznutzen herauskommt, dann ist das kein Nachteil
fur den jeweiligen Wirkstoff.

Hier wird jetzt aus meiner Sicht ein Kampf gefiihrt: Irgendwo muss noch in einer Fullnote
irgendetwas gesagt werden. Und da bin ich jetzt im Augenblick — und ich sage das bewusst, in
dem Wissen, dass das wortlich protokolliert wird — ein klein wenig irritiert. Das fiihrt dazu,
dass man niemals wirklich einmal auf der Basis auch lhrer nationalen Versorgungsleitlinie,
Ihrer Verdanderungen, anpassen kann. Da muss ich immer sagen: Alles, was in den letzten
20 Jahren in gutem Glauben auf die Schiene gesetzt worden ist, das gucken wir uns an und
ordnen es irgendwo ein.

Wie gesagt, es gibt andere Therapiegebiete, hinsichtlich derer wir die Diskussion nicht fiihren.
Da werden wir von den Fachgesellschaften geprigelt, dass wir eben nicht flott genug
anpassen, und da ist das Standard. Und deshalb verstehe ich diese Diskussion jetzt —ich sage
es zuruckhaltend — nur eingeschrankt. — Aber jetzt hat Herr Gallwitz das Wort.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Nur ganz kurz: Ich wollte im Grunde genommen &ahnliche
Argumente bringen, wie sie Herr Wanner jetzt schon gebracht hatte, und auch noch einmal
darauf hinweisen, dass es sehr schwierig sein wird, fir solche Studien zu rekrutieren und auch
sozusagen die Patienten im jeweiligen Arm zu behalten, weil das Ganze dann ja auch noch
doppelblind stattfinden muss und das sehr schwierig wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gallwitz.— Noch mal Herr Miiller-
Wieland.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Herr Hecken, ich glaube schon, dass wir doch Bewegung
mit hineingebracht haben, wenn wir versuchen, gemeinsam sinnvoll zur Bewertung auch des
Zusatznutzens im Bewertungsverfahren beizutragen. Ich glaube, das hat man Gber die letzten
Jahre auch gesehen.
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Der einzige Punkt, den wir eben gemacht haben: Da ware, wie Sie eingangs ja auch erwahnten,
die Frage der Unterlegenheit, und das ist die Frage, wie es kommuniziert wird. Um die Frage
mit Herrn Wérmann — Sie wissen, ihn kenne ich bestens — geht es nicht. In der Onkologie —
jetzt missten wir eine Grundsatzdiskussion fiihren — ist es ein vollig anderes Feld: was die
Endpunkte angeht, was die Zeit angeht, was die Designs angeht. Insofern bitte ich das einfach
nicht heranzuziehen. Das ist ein anderer Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann streiche ich Onkologie und nehme
Hautkrankheiten etc. pp., wo wir durch Biologika in den letzten drei Jahren 24-mal die zVT
gedndert haben. Also, dann sind wir jetzt mal weg vom Krebs und sind bei einer chronischen
Erkrankung mit langeren Krankheitsverlaufen, mit langeren Krankheitsgeschichten, und dann
ersetzen wir Wérmann, wobei ich gar nicht Herrn Wérmann nennen will, durch Professor
Augustin, wo sich die zVTen lberschlagen.

Wir sind jetzt hier im Bereich der Diabetologie Gott sei Dank in einem Bereich, der sich nicht
so durch Alleinstellungsmerkmale auszeichnet, sondern hier sehen wir ja wirklich auch
signifikante Fortschritte in den Therapieoptionen. Und der Preis eines signifikanten
Fortschrittes ist, dass du irgendwann mal sagen musst: Das alte Zeugs kannste eben in einer
bestimmten Art und Weise nicht mehr sehen. Und ich bin da wirklich insoweit dariiber
angefressen, als wir die zVT ja jetzt auch nicht hier im stillen Kdimmerlein gedandert haben.
Vielmehr gab es da einen langen Prozess und umfangliche Diskussionen. Deshalb bin ich heute
mal so ein bisschen grundsatzlich.

Das ist jetzt zwar die sechste oder die siebte Anhérung — ich weilR es gar nicht mehr —, und
eigentlich misste ich jetzt dem Feierabend entgegendiimpeln und die nachsten zwei noch
machen. Aber das sind Diskussionen, die man irgendwann einmal fiihren muss, weil man nicht
sagen kann: , Okay, wir aktualisieren es”, und dann holt man sich die Priigel ab. Wenn man es
nicht aktualisiert, heillt es: Ihr kommt mit uralten Komparatoren. Ja, was machen wir?

Herr Miller-Wieland jetzt noch mal, und dann sollten wir aber auch wieder zu den Fachfragen
kommen. Da gibt es ja noch genug. Dieser Grundsatzstreit fiihrt, glaube ich, auch nicht so weit.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Ich bleibe bei dem ersten Punkt, den wir gemacht
hatten — ich glaube, der war nachvollziehbar —, ndamlich der Frage, dass ein SGLT2-Hemmer
mit kardiovaskularer Potenz vorliegt. Mehr war nicht unser Wunsch. Das war alles dargelegt,
auch alles Methodische.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Nill.

Frau Dr. Nill (MSD): Ich wollte nur auf die Frage zurickkommen, warum SGLT2-Hemmer in
der Studie nicht dabei sein konnten: Dies ist dem Protokoll geschuldet. Das war randomisiert,
doppelblind; es hatte die Gefahr bestanden, dass SGLT2-Inhibitoren entweder im Placeboarm
sind oder aber dass Patienten im Ertugliflozin-Arm zwei SGLT2-Inhibitoren bekommen.

Zu den GLP-1-Analoga gab es aber keinerlei Einschrankungen nur von dem Studienprotokoll.
Im Gegenteil, die Arzte waren angehalten, in regelmiRigen Abstinden méglichst genau zu
prifen, dass die Patienten optimal therapiert werden. Die Therapie ist im Verlauf der Studie
ja auch intensiviert worden. Das hat vielleicht zahlenm&Rig nicht viel gebracht, aber es ist von
3,6 auf 5,1 Prozent der Patienten im Verlauf der Studie tatsachlich intensiviert worden. Das
heiRt, man hat in dieser Studie im Hinblick auf die GLP-1-Rezeptor-Analoga das getan, was
getan werden konnte, und das entspricht auch noch dem heutigen Versorgungskontext in
Deutschland, wonach tatsachlich immer noch sehr wenige GLP-1-Hemmer eingesetzt werden.
— Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nill. — Fragen, bitte! — Keine mehr? —Ich
sehe keine Fragen mehr von den Banken. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer
die Moglichkeit, aus seiner Sicht kurz zusammenzufassen. Anschlieend kénnten wir auch
diese Anhorung beenden. — Wer macht das? Wieder Frau Rettelbach?
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Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank fiir die konstruktive und meines Erachtens auch sehr
wichtige Diskussion. Ich glaube, es ist nochmals deutlich geworden, dass wir hier mit
Ertugliflozin eine weitere sehr wirksame Therapieoption fir die Patienten mit unzureichend
unkontrolliertem Typ 2 Diabetes zur Verfligung haben. Das zeigen vor allem die Ergebnisse
dieser kardiovaskuldren jetzt viel diskutierten Endpunktstudie VERTIS-CV, deren Stellenwert
aus unserer Sicht fur die Nutzenbewertung ebenso gewiirdigt werden sollte wie bereits in
vielen anderen G-BA-Verfahren geschehen.

Mit VERTIS-CV — meine Kollegin Frau Nill hat es gerade noch einmal deutlich gemacht —
kénnen auch viele der neuen Vorgaben des G-BA beriicksichtigt und die damit verbundenen
Fragestellungen durchaus beantwortet werden. Herr Professor Gallwitz hat anfangs auch noch
einmal darauf hingewiesen, dass der Anteil der GLP-1-Analoga in VERTIS-CV wirklich dem
entspricht, was im Moment auch im deutschen Versorgungsalltag zu sehen ist.

Deswegen sagen wir, dass man mit VERTIS-CV, wenn man sich die Daten anschaut, fiir vier der
finf neuen Patientengruppen und zVT durchaus die bestverfiigbare Evidenz fir eine
umfassende und eben auch lliickenlose Nutzenbewertung hat, um eine abschliefende
Beurteilung zu ermoglichen. Daher ergibt sich fir uns aus der Gesamtschau sehr wohl ein
Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ertugliflozin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rettelbach, fiir diese
Zusammenfassung, herzlichen Dank an die Kliniker und auch an den pU, die uns jetzt hier Rede
und Antwort gestanden haben. Wir werden das, was hier besprochen worden ist, zu
diskutieren haben.

An dieser Stelle beende ich diese Anhorung. Ich verabschiede mich von denjenigen, die uns
jetzt verlassen. — Danke schon und dann bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 15:31 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2021-B-234 Ertugliflozin

Stand: Oktober 2021
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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ertugliflozin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  Sulfonylharnstoffe

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Biguanide
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben. DPP-4-Hemmer (Gliptine)
Glinide

GLP-1-Rezeptor Agonisten (Glutide; Inkretinmimetika)
Alpha-Glukosidasehemmer

SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine)

Thiazolidindione (Glitazone)

Insuline und Analoga

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése

Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der nicht angezeigt

GKV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen O Linagliptin vom 21.02.2013 (erneute Nutzenbewertung) sowie Linagliptin (neues AWG) vom
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen 16.05.2013
0 Dapagliflozin sowie Dapagliflozin/Metformin (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse) jeweils vom 19.12.2019
O Lixisenatid vom 05.09.2013
0 Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 01.10.2013; Vildagliptin (erneute
Nutzenbewertung) vom 21.05.2015
0 Canagliflozin vom 04.09.2014 sowie Canagliflozin/Metformin vom 05.02.2015
0 Insulin degludec vom 16.10.2014, Insulin degludec (neues AWG) vom 20.08.2015 sowie

Insulin degludec (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse) vom
16.05.2019

198



ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Ertugliflozin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

(@]

(@]

(@]

0]
0]
0]

Albiglutid vom 19.03.2015

Dulaglutid vom 16.07.2020 (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse).

Insulin degludec/Liraglutid vom 15.10.2015 sowie Insulin degludec/Liraglutid (neues AWG)
vom 04.02.2016

Empagliflozin (erneute Nutzenbewertung) sowie Empagliflozin/Metformin vom 01.09.2016
Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin vom 15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf) sowie Sitagliptin vom 22.3.2019 (erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf)
Saxagliptin (erneute Bewertung nach Fristablauf) vom 15.12.2016

Saxagliptin/Metformin (neues AWG) vom 01.10.2013; Saxagliptin/Metformin vom
15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf) sowie Saxagliptin/Metformin
(neues AWG) vom 01.02.2018

Insulin glargin/Lixisenatid vom 16.08.2018 und Insulin glargin/Lixisenatid (hnAWG) vom
15.10.2020.

Ertugliflozin/Sitagliptin vom 01.11.2018

Empagliflozin/Linagliptin vom 22.11.2019.

Semaglutid vom 15.04.2021

Bestehender Verordnungsausschluss (AM-RL, Anlage Ill): Glitazone

Bestehende Verordnungseinschrankungen (AM-RL, Anlage Ill): schnell wirkende/lang wirkende
Insulinanaloga, Glinide, orale Antidiabetika, Harn- und Blutzuckerteststreifen

Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung (MVV-RL): Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten (rtCGM) zur Therapiesteuerung bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus

IQWiG- Rapid-Report zur LEADER Studie (Studie zu Liraglutid, Auftrag A17-09, Stand 23.08.2017)
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I.  ZweckmiBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

— DMP Diabetes mellitus Typ 2 (Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme fiir
Diabetes mellitus Typ 2)

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

Wirkstoff Anwendungsgebiet
ATC-Code (Text aus Fachinformation)
Handelsname
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin Steglatro ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus als Erganzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der
A10BK04 Blutzuckerkontrolle angezeigt:
Steglatro® Als Monotherapie bei Patienten, fiir die Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist.
Zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.
(Zu Studienergebnissen fiir die Kombinationen und die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.)
Biguanide
Metformin Therapie des Diabetes mellitus Typ Il; insbesondere bei Gibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diadt und korperliche
A10BA02 Betatigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

generisch

- Bei Erwachsenen kann Metformin Heumann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika
bzw. Insulin angewendet werden.

- Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Jugendlichen kann Metformin Heumann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit
Insulin angewendet werden.

- Bei Ubergewichtigen erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il konnte nach Versagen didtetischer MaRnahmen eine
Senkung der Haufigkeit von diabetesbedingten Komplikationen unter Behandlung mit Metforminhydrochlorid als Therapie der
ersten Wahl nachgewiesen werden. (siehe Abschnitt 5.1)

(FI Metformin Heumann, Stand 11/2019)

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid

Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ 2), wenn andere Malinahmen wie konsequente Einhaltung der

A10BBO1 Diabetes-Diit, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende kérperliche Betitigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des
generisch Blutglukosespiegels geflihrt haben.

Glibenclamid AbZ” kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

(FI Glibenclamid, Stand 07/2018)
Glimepirid Amaryl ist angezeigt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, korperliche Aktivitdt und Gewichtsreduktion allein
A10BB12 nicht ausreichen.
z.B. Amary!’

(FI Amaryl, Stand 04/2017)
Gliguidon Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ 2), wenn andere MalRnahmen wie konsequente Einhaltung der
A10BB0S8 Diabetes-Diit, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende kérperliche Betitigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des
Glurenorm® Blutglucosespiegels gefiihrt haben.

Glurenorm kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

(FI Glurenorm, Stand 10/2018)
Gliclazid Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ 1l) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, korperliche Aktivitat und Gewichtsreduzierung
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

A10BB09 alleine nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.
DIAMICRON UNO®
(FI Diamicron, Stand 02/2020)

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Acarbose Acarbose AbZ ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit nicht insulinabhangigem Diabetes mellitus (NIDDM, Diabetes mellitus Typ
A10BF01 2), wenn durch Diat und kérperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde. Acarbose - 1 A Pharma kann
Acarbose AbZ’ in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet werden.

(FI Acarbose, Stand 02/2014)

GLP-(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptor-Agonisten (Inkretinmimetika)

Exenatide Byetta ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
A10BX04 - Metformin
Byetta® - Sulfonylharnstoffen

- Thiazolidindionen

- 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 Arzneimitteln keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

(FI Byetta, Stand 02/2019)

Liraglutid Victoza wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
A10BX07 dem Alter von 10 Jahren als Zusatz zu Didt und kérperlicher Aktivitat angewendet
Victoza® - als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet ist

- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie
untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

(FI Victoza, Stand 09/2020)

Insulin
glargin/Lixisenatid
A10AE54

Suliqua wird als Erganzung zu Diat und Bewegung zusatzlich zu Metformin mit oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
angewendet. (Zu Studienergebnissen hinsichtlich Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle sowie der untersuchten Populationen siehe

Suliqua’ Abschnitt 4.4 und 5.1)
(FI Suliqua, Stand 07/2020)
Dulaglutid Typ 2-Diabetes mellitus
A10BX14 Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrollie-tem Typ 2-Diabetes mellitus unterstitzend zu Didt
Trulicity® und Bewegung:
e als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist.
e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie
untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.
(FI Trulicity: Stand 11/2020)
Semaglutid Ozempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und
A10BJO6 korperlicher Aktivitdt angewendet
Ozempic® - als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet

ist
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse, sowie
untersuchte Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

(FI Ozempic, Stand 03/2021)
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Gliptine (DPP (Dipeptidylpeptidase)-4 Hemmer)

Saxagliptin
A10BHO3
Onglyza®

Saxagliptin/Metformin
A10BD10
Komboglyze®

Onglyza ist bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didt und Bewegung zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:
- Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist.
- In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschliefilich Insulin, wenn diese den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezliglich vorhandener Daten fiir verschiedene Kombinationen)

(FI Onglya, Stand 03/2020)

Komboglyze ist als Erganzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern:

- Bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind.

- In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschlieRlich Insulin, bei Patienten, die mit Metformin
und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert sind (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziglich vorhandener Daten fiir
verschiedene Kombinationen).

- Bei Patienten, die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

(FI Komboglyze, Stand 03/2020)

Sitagliptin
A10BHO1
Januvia®

Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist Januvia indiziert zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
Als Monotherapie:

- bei Patienten, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fiir die Metformin aufgrund von

Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.
Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:

- Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

- einem Sulfonylharnstoff, wenn Didt 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.

- einem Peroxisomal Proliferator-activated Receptor gamma(PPARy)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion), wenn die
Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Didt und Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARy-Agonisten den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit:
- einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den
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Sitagliptin/Metformin
A10BDO7
z.B. Janumet’

Blutzucker nicht ausreichend senken.
- einem PPARy-Agonisten und Metformin, wenn die Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Diat und Bewegung
plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Januvia ist auch zusétzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

(FI Januvia, Stand 05/2020)

Flr erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Janumet ist zusatzlich zu Didt 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 (z. B. als Dreifachtherapie) zuséatzlich zu Didt und Bewegung bei Patienten
indiziert, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht
ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Proliferator-activated Receptor gamma(PPARy)-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 Ergdnzung zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen
eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.

(FI Janumet, Stand 09/2020)

Ertugliflozin/Sitagliptin
A10BD24

Bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
- bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff und einem der in dem vorliegenden

Steglujan® Arzneimittel enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann.
- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form von einzelnen Tabletten behandelt
werden.
(Zu Studienergebnissen fiir die Kombinationen und die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.)
(FI Steglujan, Stand 07/2020)
Vildagliptin Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:
A10BHO2

Monotherapie
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Jalra®

- bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fiir 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 ungentigender Blutzuckereinstellung, fiir die die Anwendung eines Thiazolidindions
geeignet ist.

In orale Dreifach-Kombinationstherapie mit:
- einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln zu keiner addaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren.

Vildagliptin ist auch fiir die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner addquaten glykdmischen Kontrolle fiihren.

(FI Jalra: Stand 10/2020)

Vildagliptin/Metformin
A10BDO08
z.B. Eucreas’

Vildagliptin/Metformin ist fur 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) zuséatzlich zu Diat und
Bewegung indiziert bei erwachsenen Patienten, die mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt werden
kénnen.

Vildagliptin/Metformin ist als Dreifachkombinationstherapie mit Insulin zuséatzlich zu Diat und Bewegung indiziert, um die glykdmische
Kontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, wenn eine stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner addaquaten
glykdamischen Kontrolle fiihren.

(FI Eucreas: Stand 05/2020)
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Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

Dapagliflozin
A10BX09
Forxiga®

Dapagliflozin/Metformin
A10BD15
z.B. Xigduo®

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem
- Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Ergdnzung zu einer Didt und Bewegung:
0 als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird
0 zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.
Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen von Behandlungen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulare
Ereignisse sowie die untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. [...]

(FI Forxiga, Stand 11/2020)

Xigduo ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Erganzung zu Didt 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 einschlieRlich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker
mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert wird
- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapagliflozin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

(FI Xigduo, Stand 11/2019)

Empagliflozin
A10BX12
Jardiance®

Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diat und
Bewegung angewendet

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird

- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse sowie die
untersuchten Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

(FI Jardiance, Stand 09/2020)

Empagliflozin/Linagliptin
A10BD19
Glyxambi®

Glyxambi, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-
Diabetes mellitus:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff (SH) und eine der Monosubstanzen von
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Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin behandelt wird.

(FI Glyxambi, Stand 10/2020)

Glinide

Nateglinid
A10BX03
Starlix”

Repaglinid
A10BX02
z.B. Repaglinid AbZ’

Verordnungseinschrénkung Anlage Ill — AM-RL

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

(FI Starlix, Stand 05/2018)

Repaglinid ist indiziert bei Patienten mit Typ 2 Diabetes (NIDDM, nicht insulinabh&dngiger Diabetes mellitus), wenn der Blutzuckerspiegel
durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitat alleine nicht mehr ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Typ
2 Diabetes-Patienten in Kombination mit Metformin eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht
zufriedenstellend reguliert werden kann.

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

(FI Repaglinid, Stand 02/2016)

Glitazone

Verordnungsausschluss Anlage Il — AM-RL

Humaninsuline

Insulin human
A10A C01
Berlinsulin H 30/70

Insulinanaloga

Insuline schnell wirkend:
Insulin lispro, Insulin
aspart, Insulin glulisin
A10AB01-06

Zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomdostase
bendtigen.

(FI Berlininsulin, Stand 08/2020)
Verordnungseinschrénkung Anlage Ill — AM-RL

NovoRapid wird angewendet zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1
Jahr.

(FI Novorapid, Stand 09/2020)
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NovoRapid 100 I.E./ml

Insuline lang wirkend: Insulin glargin:
Insulin detemir, Insulin Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 2 Jahren und alter.

glargin, Insulin degludec
A10AE01-06 (Fachinformation Lantus, Stand 07/2020)

Lantus 100 I.E./ml

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2021-B-234 (Ertugliflozin)

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
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Abkiirzungsverzeichnis

ACP American College of Physicians
AGI Alpha-glucosidase inhibitor
AHA Antihyperglycaemic agent

AHRQ U.S. Agency for Healthcare Research and Quality

AMSTAR A Measurement Tool to Assess systematic Reviews

ASCVD Atherosclerotic cardiovascular disease

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
BB Basal-bolus

BI Basal insulin

BMI Body mass index

BP Basal-plus

CKD Chronic kidney disease

CV(D) Cardiovascular (disease)

DBP Diastolic blood pressure

DKA Diabetic ketoacidosis

DPP-4(i)  Dipeptidyl peptidase-4 (inhibitor)
ECRI ECRI Guidelines Trust

eGFR the estimated glomerular filtration rate
EMA European Medicines Agency
EMPA Empagliflozin

ESRD End-stage renal disease

FBG Fasting blood glucose

FDA U.S. Food and Drug Administration
FE Fixed effects

FPG Fasting plasma glucose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network

GLP-1 (RA) Glucagon-like peptide-1 (receptor agonits)

GoR Grade of Recommendations

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GTI Genital tract infection

HbAlc Haemoglobin Alc

HDL-C High-density lipoprotein cholesterol

HF Heart failure
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IQWiG
KI
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LoE
MACE
MET
MD
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NICE
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NVL
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PPG
RCT
RE

RR
SAE
SBP
SCD
SGLT-2(i)
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SMPG
SU
T2DM
TRIP
TzD
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UTI
WHO
WMD

Hazard Ratio

Insulin

Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Konfidenzintervall

Low-density lipoprotein cholesterol
Level of Evidence

Major adverse cardiovascular events
Metformin

Mean difference

Non alcoholic fatty liver disease
National Institute for Health and Care Excellence
Network Meta-Analysis

Neutral protamine Hagedorn
Nationale VorsorgungsLeitlinie

Oral antidiabetic agent

Odds Ratio

Postprandial blood glucose

Placebo

Postprandial glucose

Randomised controlled trial

Random effects

Relatives Risiko

(Serious) adverse events

Systolic blood pressure

Sudden cardiac death
Sodium—glucose cotransporter 2 (inhibitor)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Self-monitored plasma glucose
Sulfonylureas

Type 2 diabetes mellitus

Turn Research into Practice Database
Thiazolidinediones

Urine Albumin-to-Creatinine Ratio
Urinary tract infection

World Health Organization

Weighted mean difference
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1 Indikation

Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Diabetes Mellitus Typ
2 durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 07.05.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefliihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP,
SIGN, WHO. Ergédnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1977 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 117 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2021 [28].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach & 35a SGB V; Semaglutid (Diabetes mellitus Typ 2) vom 15. April 2021

Anwendungsgebiet

Ozempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat angewendet

e als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist
e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Rybelsus wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen zur Verbesserung der glykdmischen Kontrolle als Zusatz zu Diat und
korperlicher Aktivitat angewendet

e als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist

e in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung allein

den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fir die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung?

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskulidrer Erkrankung! in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren?

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diadt und Bewegung und
die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auRer Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

b1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung?!

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren?

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufler Insulin)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

c1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulire Erkrankung?

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung! in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren?

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung?

215



d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung! in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren?

ZweckmaRige Vergleichstherapie

al) Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

a2) Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b1)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder

e Humaninsulin, wenn Metformin gemadR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

b2)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder

e Metformin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn Metformin gemadR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

cl)
e Humaninsulin + Metformin oder

e nur Humaninsulin, wenn Metformin gemall Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist

c2)

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemafld Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

d1) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

d2) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid?®)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

al) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
a2) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
b1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b2) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
cl) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
c2) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
d1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
d2) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 manifeste kardiovaskuldre Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der SUSTAIN 6-Studie (siehe
Studienprotokoll, Marso et. al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes.
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N Engl J Med 2016; 375:1834-1844. DOI: 10.1056/NEJM0al1607141) definiert und hier ndherungsweise
zusammengefasst als > 50 Jahre mit mindestens einer kardiovaskuldren Erkrankung (vorangegangener
Herzinfarkt; Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke, Revaskularisation, > 50% Stenose,
vorangegangene symptomatische koronare Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische
kardiale Ischamie, chronisches Herzversagen (NYHA-Klasse IlI-Ill) oder chronisches Nierenversagen) oder >
60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (Mikroalbuminurie oder
Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikuldare Hypertrophie, linksventrikuldare systolische oder
diastolische Dysfunktion oder Knéchel-Arm-Index < 0,9).

2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten

G-BA, 2021 [31].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage Ill: Ubersicht iiber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der
Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften
(§ 34 Absatz 1 Satz 6 und Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fir Kinder bis zum vollendeten 12.
Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18.
Lebensjahr sowie Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse von sonstigen Produkten;
zuletzt gedndert am 20. Februar 2021

11. Antidiabetika, orale

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.

[4]

e ausgenommen nach erfolglosem Therapieversuch mit nichtmedikamentdsen
Maflinahmen.

Die Anwendung anderer therapeutischer MaBnahmen ist zu dokumentieren.

33. Insulinanaloga, schnell wirkende zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.
Verordnungseinschriankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.
(4]

Hierzu zahlen:

e Insulin Aspart

e Insulin Glulisin

e Insulin Lispro

Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten im Vergleich zu
schnell wirkendem Humaninsulin verbunden sind. Das angestrebte Behandlungsziel ist mit
Humaninsulin ebenso zweckmalig, aber kostenglinstiger zu erreichen. Fiir die Bestimmung
der Mehrkosten sind die der zustdndigen Krankenkasse tatsachlich entstehenden Kosten
malgeblich.

Dies gilt nicht fiir Patienten
e mit Allergie gegen den Wirkstoff Humaninsulin

e beidenen trotz Intensivierung der Therapie eine stabile addaquate Stoffwechsellage mit
Humaninsulin nicht erreichbar ist, dies aber mit schnell wirkenden Insulinanaloga
nachweislich gelingt

e bei denen aufgrund unverhaltnismaRig hoher Humaninsulindosen eine Therapie mit
schnell wirkenden Insulinanaloga im Einzelfall wirtschaftlicher ist.
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33a. Insulinanaloga, lang wirkende zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.
[4]

Hierzu zahlen:
e Insulin glargin
e |nsulin detemir

Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solange sie - unter Beriicksichtigung der
notwendigen Dosierungen zur Erreichung des therapeutischen Zieles - mit Mehrkosten im
Vergleich zu intermedidar wirkendem Humaninsulin verbunden sind. Das angestrebte
Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmaRig, aber kostengiinstiger zu
erreichen. Fir die Bestimmung der Mehrkosten sind die der zustandigen Krankenkasse
tatsachlich entstehenden Kosten maRgeblich.

Diese Regelungen gelten nicht fir

e eine Behandlung mit Insulin glargin bei Patienten, bei denen im Rahmen einer
intensivierten Insulintherapie auch nach individueller Therapiezielliiberprifung und
individueller Anpassung des Ausmales der Blutzuckersenkung in Einzelfdllen ein hohes
Risiko fiir schwere Hypoglykdmien bestehen bleibt,

e Patienten mit Allergie gegen intermedidr wirkende Humaninsuline.

49. Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.

Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie. [3]
Hierzu zahlen:

e Pioglitazon

e Rosiglitazon

50. Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.

Verordnungseinschriankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.
(4]

¢ Nateglinid

e 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.

52. Harn- und Blutzuckerteststreifen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht
mit Insulin behandelt werden

Verordnungseinschrankung nach § 92 Absatz 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V in Verbindung mit
§ 16 Absatz 1 AM-RL

ausgenommen bei instabiler Stoffwechsellage. Diese kann gegeben sein bei interkurrenten
Erkrankungen, Ersteinstellung auf oder Therapieumstellung bei oralen Antidiabetika mit
hohem Hypoglykamierisiko (grundsatzlich je Behandlungssituation bis zu 50 Teststreifen)

[3] Verordnungsausschluss nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V in Verbindung mit § 16
Abs. 1 und 2 AM-RL).

[4] Verordnungseinschrankung nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V in Verbindung mit
§ 16 Abs. 1 und 2 AM-RL).
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G-BA, 2020 [30].

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Zusammenfihrung der Anforderungen
an strukturierte Behandlungsprogramme nach § 137f Abs. 2 SGB V (DMP-Anforderungen-
Richtlinie/DMP-A-RL) in der Fassung vom 20. Marz 2014, veroffentlicht im Bundesanzeiger
(BAnz AT 2 6. Juni 2014 B3 AT 26. August 2014 B2), in Kraft getreten am 1. Juli 2014; zuletzt
gedndert am 17. Dezember 2020, veroffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz AT 14. Januar 2021
B4); Inkrafttreten: 1. Januar 2021

Anlage 1 Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme fiir Diabetes mellitus
Typ 2

1 Behandlung nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft unter
Beriicksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten,
verfligbaren Evidenz sowie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Versorgungssektors (§
137f Abs. 2 Satz 2 Nr. 1 des Filinften Buches Sozialgesetzbuch, SGB V)

1.3 Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

1.3.1 Therapieziele

Die Therapie dient der Erhéhung der Lebenserwartung sowie der Erhaltung oder der
Verbesserung der von einem Diabetes mellitus Typ 2 beeintrachtigten Lebensqualitat.
Dabei sind in Abhdngigkeit z. B. von Alter und Begleiterkrankungen der Patientin oder des
Patienten folgende individuelle Therapieziele anzustreben:

e Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z. B. Polyurie, Polydipsie,
Abgeschlagenheit) einschlieRlich der Vermeidung neuropathischer Symptome,
Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie (insbesondere schwere oder
rezidivierende Hypoglykdamien) sowie schwerer hyperglykdamischer
Stoffwechselentgleisungen,

e Reduktion des erhohten Risikos fir kardiale, zerebrovaskuldre und sonstige
makroangiopathische Morbiditat und Mortalitat,

e Vermeidung der mikrovaskuldren Folgeschiaden (insbesondere Retinopathie mit
schwerer Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie),

e Vermeidung des diabetischen FuBsyndroms mit neuro-, angio- und/oder
osteoarthropathischen Lasionen und von Amputationen.

1.5 Blutglukosesenkende medikamentdse Therapie

1.5.1 Grundsatze der Wirkstoffauswahl

Bei der Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen Therapie sind neben der Beachtung von
Zulassung, Verordnungsfahigkeit und Kontraindikationen prinzipiell folgende Kriterien zu
bericksichtigen:

e Beleg der Wirksamkeit anhand klinisch relevanter mikro- und makrovaskularer
Endpunkte

e Eignung von Wirkungsmechanismus, Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil (z. B. Risiko
von Hypoglykdmien und Gewichtszunahme), Arzneimittelinteraktionen und
Pharmakokinetik fiir die individuelle Indikationsstellung

e individuelle Wirkung und Vertraglichkeit
e Patientensicherheit
e individuelle Patientenbediirfnisse im Sinne eines ,,shared-decision-making“.
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Kontrollierte Studien mit klinischen Endpunkten (Tod, Infarkt, Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Amputation etc.) sind das wichtigste Instrument zum
Wirksamkeitsnachweis einer Therapie und daher auch wichtigste Grundlage aller
Therapieentscheidungen.

Antidiabetika mit gesicherter glinstiger Beeinflussung klinischer Endpunkte:

e Metformin

e Sulfonylharnstoffe (SH) Glibenclamid und Gliclazid

e Insulin.

Antidiabetika ohne gesicherte glinstige Beeinflussung klinischer Endpunkte:

e Alpha-Glukosidasehemmer

e DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Gliptine)

e SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine), auBer Empagliflozin in der unten genannten Indikation

e Glinide

e GLP-1-Rezeptoragonisten (Inkretinmimetika, GLP-1-Analoga) aufler Liraglutid in der
unten genannten Indikation

e Andere Antidiabetika (z. B. Glimepirid).

Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
Medikamenten zur Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren behandelt werden,
kénnen bei unzureichender Kontrolle des Diabetes mellitus / bei unzureichender
Blutzuckerkontrolle von Empagliflozin in Kombination mit mindestens einem weiteren
oralen Antidiabetikum und/oder mit Insulin profitieren.

1.5.2 Primartherapie (Monotherapie)

Metformin ist bevorzugt zu verwenden. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Gliclazid)
konnen als Alternative bei Unvertraglichkeiten gegentiber Metformin eingesetzt werden.
Eine Uberlegenheit fiir Insulin als Ersttherapie gegeniiber diesen oralen Antidiabetika in
Monotherapie ist nicht belegt. Bei hohem Ausgangsblutzucker und HbAlc-Wert und
erforderlicher starker Wirkung kann auch im Rahmen der Ersttherapie der Einsatz von
Insulin notwendig sein.

1.5.3 Therapieeskalation/Kombinationstherapie

Reicht die primdre Monotherapie nicht aus, um das HbAlc-Ziel zu erreichen, kann eine
Kombination mehrerer Antidiabetika helfen, den Blutzucker besser zu kontrollieren. Fir
entsprechende Therapieregime sind Langzeitstudien zu berlicksichtigen, die einen Nutzen
in Bezug auf klinische Endpunkte bzw. die Langzeitsicherheit belegen. Eine Nutzen-
Schaden-Abwagung muss sorgfaltig vorgenommen werden.

G-BA, 2020 [29].

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung), zuletzt gedndert am 17. Dezember 2020

20. Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdten (rtCGM)
zur Therapiesteuerung bei Patientinnen und Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes
mellitus

§ 1 Beschreibung der Methode
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Bei der Intervention der Kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten (rtCGM) wird mittels eines Sensors kontinuierlich der Glukosegehalt in der
interstitiellen Flissigkeit des Unterhautfettgewebes gemessen. AnschlieBend libertragt ein
mit dem Sensor verbundener Transmitter die Messwerte automatisch an das
Empfangsgerat. Es werden kontinuierlich Messwerte und der Trend zum Glukosegehalt
ausgegeben. Anhand einer Alarmfunktion mit individuell einstellbaren Grenzwerten warnt
das Gerét vor dem Erreichen zu hoher oder zu niedriger Glukosewerte.

§ 2 Indikation

(1) Die Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten (rtCGM)
darf zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden

1. bei Patientinnen und Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus,

2. die einer intensivierten Insulinbehandlung bedirfen, in dieser geschult sind und diese
bereits anwenden,

3. insbesondere dann, wenn die zwischen Arztin oder Arzt und Patientin oder Patient
festgelegten individuellen Therapieziele zur Stoffwechseleinstellung auch bei Beachtung
der jeweiligen Lebenssituation der Patientin oder des Patienten nicht erreicht werden
kénnen

4. und wenn die Voraussetzungen des § 3 vorliegen.

(2) Als intensiviert ist eine Insulintherapie anzusehen, bei der die Patientin oder der Patient
entsprechend ihres oder seines Lebensstils den Zeitpunkt und die Zusammensetzung der
Mahlzeit selbst frei festlegt und dementsprechend die Dosierung des Mahlzeiteninsulins
anhand der Menge der aufzunehmenden Kohlenhydrate und der Hohe des praprandialen
Blutzuckerspiegels steuert.

§ 3 Vorgaben zur Qualitatssicherung

(1) Im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung darf die Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdten (rtCGM) nur bei Erflllung der in den
folgenden Absatzen aufgefihrten Qualitdtssicherungsvorgaben durchgefiihrt werden:

(2) Zur Durchfiihrung der Methode rtCGM im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
berechtigt sind:

1. Facharzte fir Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie oder

2. Fachérzte fir Innere Medizin, fur Allgemeinmedizin oder fiir Kinder- und Jugendmedizin
jeweils mit der Anerkennung ,Diabetologie” oder ,Diabetologe Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG)“ bzw. mit vergleichbarer Qualifikation oder

3. Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit der Anerkennung ,Kinder- Endokrinologie
und -Diabetologie”.

Die in der Richtlinie verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und Zusatzbezeichnungen
richten sich nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und
schlieBen auch diejenigen Arzte ein, welche eine entsprechende Bezeichnung nach altem
Recht flhren.

(3) Die Patientin oder der Patient muss zeitnah im Zuge der Verordnung und vor der ersten
Anwendung des rtCGM Uiber die Schulungsinhalte zur intensivierten Insulintherapie (ICT
und gegebenenfalls zur Insulinpumpe) hinausgehend, hinsichtlich der sicheren Anwendung
des Gerétes, insbesondere der Bedeutung der Blutglukose-Selbstmessung und der durch
das Gerat zur Verfligung gestellten Trends unter Berlicksichtigung des individuellen
Bedarfs und eventuell vorhandener Vorkenntnisse geschult werden.

(4) Die Arztin oder der Arzt und die Patientin oder der Patient legen gemeinsam ein
individuelles Therapieziel unter Nutzung der rtCGM fest. Die Arztin oder der Arzt
dokumentiert das Therapieziel und im Verlauf der weiteren Behandlung die Zielerreichung.
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(5) Das eingesetzte Gerdat muss ein zugelassenes Medizinprodukt zur Kontinuierlichen
interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messung (rtCGM) sein. Anhand einer Alarm-
funktion mit individuell einstellbaren Grenzwerten muss das Gerat vor dem Erreichen zu
hoher oder zu niedriger Glukosewerte warnen kdnnen. Das Empfangsgerat kann in eine
Insulinpumpe integriert sein.

(6) Soweit der Einsatz des Gerates eine Verwendung, Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung
personenbezogener oder personen-beziehbarer Daten vorsieht, muss sichergestellt sein,
dass diese allein zum Zwecke der Behandlung der Patientin oder des Patienten erfolgen
und eine Nutzung ohne Zugriff Dritter, insbesondere der Hersteller, moglich ist.

G-BA, 2020 [48].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum

Beschluss vom 15. Oktober 2020 - Insulin glargin/Lixisenatid (neues Anwendungsgebiet:
Diabetes Mellitus Typ 2, Kombination mit Metformin und mit SGLT-2-Inhibitoren)

Anwendungsgebiet

Suliqua wird als Erganzung zu Didt und Bewegung zuséatzlich zu Metformin mit oder ohne
SGLT-2-Inhibitoren zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
angewendet.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf die neue Kombinationstherapie bestehend aus
Insulin glargin/Lixisenatid + Metformin + SGLT-2-Inhibitoren.

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die Behandlung mit
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aulRer Insulin) nicht ausreichend
kontrolliert sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin oder
e Humaninsulin + Liraglutid oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Empagliflozin bzw. Liraglutid nur flir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker
erhalten?

AusmaR des Zusatznutzens

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Insulin glargin/Lixisenatid +
Metformin + SGLT-2-Inhibitoren gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et
al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0a1603827
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G-BA, 2020 [27].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V; Dulaglutid (Erneute Nutzenbewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse gem. §13: Diabetes mellitus Typ 2) vom 16. Juli 2020

Anwendungsgebiet
Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem
Typ 2 Diabetes mellitus unterstiitzend zu Diat und Bewegung:

e als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fiir die die Anwendung von
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auller
Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und
die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne Niereninsuffizienz

d2) bei Patienten mit moderater oder schwerer Niereninsuffizienz gemalR einer
chronischen Nierenerkrankung CKD Stadium 3 und 4, definiert Gber einen eGFRWert <
60 bis > 15 ml/min/1,73 m2

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder

o Metformin + Liraglutid

Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren, insbesondere
Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten?

e Humaninsulin + Metformin oder
e Humaninsulin + Empagliflozin oder
e Humaninsulin + Liraglutid oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemafd Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind
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Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldrenRisikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien
und/oder Lipidsenker erhalten?

d) d1) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin
oder Liraglutid)

Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fur Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder
bLipidsenker erhalten?

d2) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Liraglutid)
Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere
Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten?

AusmaR des Zusatznutzens

a) Zusatznutzen nicht belegt

b) Zusatznutzen nicht belegt

c) Zusatznutzen nicht belegt

d) d1) Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
d2) Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

1 zur Operationalisierung siehe Studienprotokoll: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type
2nDiabetes, N Engl ) Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJMo0a1603827

2 zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl ] Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827

G-BA, 2019 [57].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 22. November 2019 - Empagliflozin/Linagliptin

Anwendungsgebiet

Glyxambi ist eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet
bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff
(SH) und eine der Monosubstanzen von Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin!
behandelt wird.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auRer Insulin, hier
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Empagliflozin oder Linagliptinl) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

ZweckmaRige Vergleichstherapie
e Humaninsulin + Metformin oder
e Humaninsulin + Empagliflozin? oder

224



e Humaninsulin + Liraglutid? oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

AusmaR des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
1 Linagliptin als Monopraparat ist derzeit in Deutschland nicht in Verkehr.

2 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et
al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl ) Med 2015;373:2117-28.
DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes,
N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

G-BA, 2019 [51].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 16. Oktober 2014 / 16. Mai 2019 / 4. Juli 2019 - Insulin degludec

Anwendungsgebiet

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem
Alter von 1 Jahr.

,In der Mono- oder Kombinationstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufler Insulin)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diadt und Bewegung und
die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a)

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin! ode
e Humaninsulin + Liraglutid! od

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

b) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid?)

AusmaR des Zusatznutzens
a) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

225



1 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, eines insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et
al.

G-BA, 2019 [53].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 19. Dezember 2019 - Dapagliflozin/Metformin (Neubewertung aufgrund
neuer Wissenschaftlicher Erkenntnisse: Diabetes mellitus Typ 2)

Anwendungsgebiet

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

— bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein unzureichend kontrolliert wird

— in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes bei Patienten,
die mit Metformin und diesen Arzneimitteln unzureichend kontrolliert sind

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

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diidt und Bewegung und
die Behandlung mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (auRRer Insulin, hier
Metformin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

al) bei Patienten ohne hohes kardiovaskuldres Risiko?!

a2) bei Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko!, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren? erhalten

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (darunter
Metformin, auRer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

b1) bei Patienten ohne hohes kardiovaskuldres Risiko?!

b2) bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko!, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren? erhalten

c)Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, hier
Metformin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

c1) bei Patienten ohne hohes kardiovaskuldres Risiko?!

c2) bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risikol, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren2 erhalten

ZweckmaRige Vergleichstherapie

al)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin

a2)
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e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder

e Metformin + Liraglutid®

b1) Humaninsulin + Metformin

b2)

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin® oder

e Humaninsulin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemafld Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

c1) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

c2) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin3 oder
Liraglutid3)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

al) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
b1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen.
c1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

1 hohes kardiovaskuldres Risiko ist im vorliegenden Fall anhand der DECLARE-TIMI 58-Studie (siehe
Studienprotokoll, Wiviott et. al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N EnglJ Med
2019; 380(4):347-357. DOI: 10.1056/NEJM0a1812389) definiert und hier ndherungsweise zusammengefasst
als > 40 Jahre mit mindestens einer kardiovaskularen Erkrankung (ischamische Herzkrankheit,
zerebrovaskulare Erkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) oder Frauen > 60 Jahre und
Manner > 55 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor flir kardiovaskuldre Erkrankungen (Dyslipidamie,
Hypertonie, aktuelles Rauchen mit > 5 Zigaretten / Tag flir mindestens ein Jahr zum Zeitpunkt der
Randomisierung)2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fur Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman
et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N EnglJ Med 2015;373:2117-
28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

G-BA, 2019 [33].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL): Anlage XIlI - (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Ertugliflozin/ Sitagliptin;
Geltende Fassung zum Beschluss vom 1. November 2018 / 4. Juli 2019

Anwendungsgebiet

Steglujan ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:

e bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff und
einem der in Steglujan enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden
kann.
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e bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form
von einzelnen Tabletten behandelt werden?.

Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die Behandlung mit
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auRer Insulin, hier Metformin
und/oder Sulfonylharnstoff und Ertugliflozin oder Sitagliptin) nicht ausreichend kontrolliert
sind:

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin? oder

e Humaninsulin + Liraglutid oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemafd Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Ertugliflozin als Monopraparat ist derzeit in Deutschland nicht in Verkehr.

2 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman
et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl ) Med 2015;373:2117-
28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

G-BA, 2019 [49].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 16. August 2018 / 4. Juli 2019 - Insulin glargin/Lixisenatid.

Anwendungsgebiet

Suligua wird in Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet, wenn Metformin
allein oder Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden
Arzneimittel oder mit Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die Behandlung mit
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (ausschlieBlich orale, inklusive
Metformin) nicht ausreichend kontrolliert sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder
e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemafd Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind.
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Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die Behandlung mit Insulin

(mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, hier Metformin) nicht
ausreichend kontrolliert sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid?)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1) Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman
et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-
28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJMo0al1603827).

G-BA, 2019 [52].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum

Beschluss vom 19. Dezember 2019 - Dapagliflozin (Neubewertung aufgrund neuer
Wissenschaftlicher Erkenntnisse: Diabetes mellitus Typ 2)

Anwendungsgebiet

,Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didt und Bewegung

— als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird

— zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fir die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne hohes kardiovaskuldres Risiko?!

a2) bei Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko!, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren? erhalten

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diadt und Bewegung und
die Behandlung mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulRer Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

b1) bei Patienten ohne hohes kardiovaskuldres Risiko?!

b2) bei Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko!, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren? erhalten
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c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufler Insulin)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

c1) bei Patienten ohne hohes kardiovaskuldres Risiko?!

c2) bei Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko!, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren? erhalten

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und
die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne hohes kardiovaskulires Risiko?!

d2) bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko!, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren? erhalten

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

al) Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

a2) Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

bl)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin

b2)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder

e Metformin + Liraglutid?

cl)

e Humaninsulin + Metformin oder

e nur Humaninsulin, wenn Metformin gemall Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist

c2)

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin3 oder
e Humaninsulin + Liraglutid3 oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

d1) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

d2) Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid3)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
al) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
a2) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

230



b1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b2) Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen.
c1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
c2) Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
d1) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
d2) Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

1 hohes kardiovaskuldres Risiko ist im vorliegenden Fall anhand der DECLARE-TIMI 58-Studie (siehe
Studienprotokoll, Wiviott et. al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N EnglJ Med
2019; 380(4):347-357. DOI: 10.1056/NEJM0a1812389) definiert und hier ndherungsweise zusammengefasst
als > 40 Jahre mit mindestens einer kardiovaskularen Erkrankung (ischamische Herzkrankheit,
zerebrovaskulare Erkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) oder Frauen > 60 Jahre und
Manner > 55 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen (Dyslipidamie,
Hypertonie, aktuelles Rauchen mit > 5 Zigaretten / Tag flir mindestens ein Jahr zum Zeitpunkt der
Randomisierung).

2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fur Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman
et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-
28. DOI 10.1056/NEJM0al1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJMo0al1603827).

G-BA, 2019 [46].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 15. Dezember 2016 / 22. Mé&rz 2019 / 4. Juli 2019 - Sitagliptin

Anwendungsgebiet

Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist Januvia®/Xelevia® indiziert zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

Als Monotherapie:

e bei Patienten, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
senken und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist.

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:

e Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Metformin-Monotherapie den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

e einem Sulfonylharnstoff, wenn Didt und Bewegung plus eine Sulfonylharnstoff-
Monotherapie in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend
senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht
geeignet ist.

e einem Peroxisomal Proliferator activated Receptor gamma (PPARy)-Agonisten (d.h.
einem Thiazolidindion), wenn die Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist
und Diat und Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARy-Agonisten den Blutzucker
nicht ausreichend senken.?

Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit:

e ecinem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.
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e einem PPARy-Agonisten und Metformin, wenn die Anwendung eines PPARy-Agonisten
angebracht ist und Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.?

Januvia®/Xelevia® ist auch zusétzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn
Didat und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den Blutzucker nicht ausreichend
senken.

a) Fir die Monotherapie bei Patienten, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend senken und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diadt und Bewegung und
die Behandlung mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (auRRer Insulin, hier
Metformin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder

e Metformin + Liraglutid?

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

c) In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, wenn Didt und Bewegung plus eine
Sulfonylharnstoff-Monotherapie in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen/ Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung
plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend
senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal} Fachinformation nicht
ausreichend wirksam oder unvertraglich ist.)
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Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) In Kombination mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung sowie
eine stabile Insulindosis den Blutzucker nicht ausreichend senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Zulassungen vom 29.07.2009 (a), 21.03.2007 (b), 19.12.2007 (c), 02.06.2009 (d), 09.11.2009 (e).

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

3 Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fir Patienten mit
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokoll: Marso et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al1603827)

G-BA, 2018 [32].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 1. Februar 2018 - Saxagliptin/Metformin

Anwendungsgebiet

Komboglyze ist als Ergdnzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle
bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern:

e Bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht
ausreichend kontrolliert sind.

e In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschlief3lich
Insulin, bei Patienten, die mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend
kontrolliert sind.

e Bei Patienten, die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als
separate Tabletten behandelt werden.

Hinweis: Der vorliegende Beschluss bezieht sich nur auf die Kombination von
Saxagliptin/Metformin mit anderen Arzneimitteln aulRer Insulin oder Sulfonylharnstoffen
zur Behandlung des Diabetes.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid! oder
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e Humaninsulin, wenn Metformin und Empagliflozint und Liraglutid® gemaR
Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Empagliflozin und Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuladren
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fur
Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle:
Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med
2015;373:2117-28. DOI: 10.1056/NEJM0al1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl ) Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827)

G-BA, 2016 [37].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 1. September 2016 - Empagliflozin

Anwendungsgebiet

Jardiance® ist bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angezeigt als:

e Monotherapie: Wenn Didt und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

e Add-on-Kombinationstherapie: In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschlieflich Insulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir zurzeit
vorliegende Daten zu verschiedenen Kombinationen).

a) In der Monotherapie, wenn Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertriglichkeit als
ungeeignet erachtet wird

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung?!

Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

AusmaR des Zusatznutzens:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren2

Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) in Kombination mit weiterer Medikation
zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren?

Ausmal des Zusatznutzens:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulRer Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin
b1.1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung?

Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmaf des Zusatznutzens:
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

b1.2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren?2:

Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren?

AusmaR des Zusatznutzens:
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

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

b2.1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankungl

Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmal des Zusatznutzens:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2.2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren2

Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren?

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

Ausmal des Zusatznutzens:
Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn
diese den Blutzucker zusatzlich zu Didt und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
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Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren2

Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren?

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

AusmaR des Zusatznutzens:
Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum)
d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung?!

Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung® in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren2

Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren?

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

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

1 manifeste kardiovaskuldre Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der EMPA-REG-Outcome-Studie
(siehe Studienprotokoll, Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2
diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI: 10.1056/NEJMo0al504720) definiert und hier
naherungsweise zusammengefasst als mind. eine der folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt,
klinisch relevante koronare Eingefdaferkrankung mit > 50% Stenose, koronare MehrgefaBerkrankung,
instabile Angina Pectoris mit angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung, ischdmischer oder
hamorrhagischer Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusserkrankung mit klinischer relevanter
Durchblutungsstérung.
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2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker

G-BA, 2016 [38].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 1. September 2016 - Empagliflozin/Metformin

Anwendungsgebiet

Synjardy® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zuséatzlich zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt

e bei Patienten, die unter der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
unzureichend eingestellt sind.

e bei Patienten, die mit Metformin in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschlieBlich Insulin unzureichend eingestellt sind (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1 fiir zurzeit vorliegende Daten zu verschiedenen Kombinationen).

e Dbei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und Metformin in Form
getrennter Tabletten behandelt werden.

a) Zweifachkombination Empagliflozin mit Metformin bei Patienten, die unter der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin zusatzlich zu Didt und Bewegung unzureichend
eingestellt sind:

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankungl

Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren?2

Vergleichstherapie

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren?

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin)
bei Patienten, die mit Metformin in Kombination mit diesen anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auBer Insulin) zusatzlich zu Didt und Bewegung unzureichend eingestellt
sind:

b1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl

Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist)
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Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren2

Vergleichstherapie

Humaninsulin + Metformin in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren2

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Kombinationstherapie mit Insulin bei Patienten, die mit Metformin in Kombination mit
Insulin zusatzlich zu Diat und Bewegung unzureichend eingestellt sind:

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankungl in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren2

Vergleichstherapie

Humaninsulin + Metformin in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 manifeste kardiovaskuldre Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der EMPA-REG-Outcome-Studie
(siehe Studienprotokoll, Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2
diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOIl: 10.1056/NEJMo0al1504720) definiert und hier
naherungsweise zusammengefasst als mind. eine der folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt,
klinisch relevante koronare EingefaRerkrankung mit > 50% Stenose, koronare MehrgefaRerkrankung,
instabile Angina Pectoris mit angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung, ischdmischer oder
hamorrhagischer Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusserkrankung mit klinischer relevanter
Durchblutungsstorung.

2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker

G-BA, 2016 [39].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
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Beschluss vom 4. Februar 2016 - Insulin degludec/Liraglutid (neues Anwendungsgebiet:
Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit oralen Antidiabetika)

Anwendungsgebiet

Xultophy wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet,
um in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln die Blutzuckerkontrolle
zu verbessern, wenn diese Mittel allein oder in Kombination mit einem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten oder Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren.

Vergleichstherapie
Metformin plus Humaninsulin

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [45].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 15. Dezember 2016 - Sitagliptin/Metformin

Anwendungsgebiet
Flr erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

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

Janumet®/Velmetia® ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal
Proliferator activated Receptor gamma (PPARy)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion)
zusatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils héchste
vertragene Dosis von Metformin und einem PPARy-Agonisten nicht ausreicht, um den
Blutzucker zu senken.2

Janumet®/Velmetia® ist auch zusatzlich 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.

a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusatzlich zu Diidt und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monotherapie mit
Metformin in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
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Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

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

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [43].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 15. Dezember 2016 — Saxagliptin

Anwendungsgebiet
Onglyza ist bei erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert:

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend
kontrolliert sind und fiir die Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist.?

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit

e Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen mit einer Didt und
Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

e einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fir die die Anwendung von Metformin
ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie, zusammen mit einer
Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

e einem Thiazolidindion bei Patienten, fiir die die Anwendung eines Thiazolidindions
geeignet erscheint, wenn eine Thiazolidindion-Monotherapie, zusammen mit einer Diat
und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.3
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Als orale Dreifachtherapie

e in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn diese Behandlung
allein, mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

Als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn diese Behandlung
allein, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert.

a) In Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen mit
einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fiir die die Anwendung von
Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie, zusammen
mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff,
wenn diese Behandlung allein, mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn diese Behandlung allein,
zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2 Die Monotherapie ist nicht Bestandteil des hier zugrunde liegenden, befristeten Beschlusses fur die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Saxagliptin.

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

G-BA, 2016 [44].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 15. Dezember 2016 - Saxagliptin/Metformin

Anwendungsgebiet

Komboglyze® ist als Erganzung zu Didat 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.

Komboglyze® ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie)
als Ergdanzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und adlter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu
verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren.

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Didt 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.?

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Insulin als Ergdnzung zu Didt und
Bewegung, 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:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Humaninsulin + Metformin

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

AusmaR des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2 Die Kombination mit einem Sulfonylharnstoff ist nicht Bestandteil des hier zugrunde liegenden, befristeten
Beschlusses flr die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Saxagliptin/Metformin.

G-BA, 2015 [47].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 15. Oktober 2015 - Insulin degludec/Liraglutid

Anwendungsgebiet

Xultophy® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet,
um in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln die Blutzuckerkontrolle
zu verbessern, wenn diese Mittel allein oder in Kombination mit einem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten oder Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren

a) Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine orale antidiabetische Kombinationstherapie zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht:

Vergleichstherapie
Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Wenn Metformin gemall Fachinformation nicht geeignet oder Metformin in
Kombination mit Insulin nicht ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin als Therapieoption
einzusetzen)

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2, wenn diese oralen Antidiabetika in Kombination mit Basalinsulin
zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen:

b1) in der Kombination mit Metformin:

Vergleichstherapie
Humaninsulin plus ggf. Metformin

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt:

b2) in Kombination mit oralen Antidiabetika (aufler Metformin):

Vergleichstherapie
Humaninsulin plus ggf. Metformin

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Die vergleichende Bewertung erfolgt auf der Grundlage eines direkten Vergleichs von Insulin
degludec/Liraglutid in Kombination mit Metformin gegenuber der Kombination aus einem langwirksamen
Insulin-Analogon (Insulin glargin) mit Metformin.
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G-BA, 2015 [54].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 19. Marz 2015/ 16. Juli 2015 - Albiglutid

Anwendungsgebiet

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

Monotherapie

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

Kombinationstherapie

e In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieflich
Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Didt und Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend senken (fiir verfligbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

b1) In der Zweifachkombination mit Metformin

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

AusmaR des Zusatznutzens
Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn
diese den Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend senken

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [55].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 20. August 2015 - Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet: Diabetes
mellitus, Patienten ab 1 Jahr)

Anwendungsgebiet

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem
Alter von 1 Jahr.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschliefflich auf das neu zugelassene
Anwendungsgebiet vom 30. Januar 2015 (gréfSere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2
Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24.
November 2008 iiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln), d. h. auf die Behandlung des Diabetes mellitus bei Jugendlichen und
Kindern ab dem Alter von 1 Jahr.

a) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin

AusmaR des Zusatznutzens!
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr in der
Monotherapie:
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ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr in
Kombination mit anderen Antidiabetika:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin plus Metformin

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

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Die vergleichende Bewertung erfolgt auf der Grundlage eines direkten Vergleichs von Insulin degludec in
Kombination mit einem kurzwirksamen Insulin-Analogon (Insulin aspart) gegeniliber der Kombination aus
einem langwirksamen Insulin-Analogon (Insulin detemir) mit einem kurzwirksamen Insulin-Analogon (Insulin
aspart).

G-BA, 2015 [36].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 1. Oktober 2013 / 23. Januar 2014 / 21. Mai 2015 — Vildagliptin

Anwendungsgebiet

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

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Didat 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

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

e 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,

e einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungeniligender Blutzuckereinstellung, fiir die die
Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist.1

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin, wenn Didt und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle flihren.

Vildagliptin ist auch fiir die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne
Metformin), wenn Didt und Bewegung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner
adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren.
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a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend
therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
1 Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (AM-

Richtlinie, Anlage Ill) entfallt dieses Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung von Vildagliptin nach § 35a
SGB V.

G-BA, 2015 [41].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 5. Februar 2015 - Canagliflozin/Metformin.

Anwendungsgebiet

Vokanamet wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und dlter mit Typ-2-
Diabetes-mellitus zusatzlich zu Didt und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle:

e bei Patienten, bei denen Metformin in den maximal vertraglichen Dosen allein den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert,

e bei Patienten, bei denen Metformin in den maximal vertraglichen Dosen zusammen mit
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieRlich Insulin den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fiir Daten zu verschiedenen
Kombinationstherapien)

e Dbei Patienten, die bereits Canagliflozin und Metformin als separate Tabletten erhalten.

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in der maximal vertraglichen
Dosis den Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

247



b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln auRer Insulin,
wenn der Blutzucker mit Metformin und diesen Arzneimitteln zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert wird

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin und Insulin
zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert wird

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [42].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 5. September 2013 / 23. Januar 2014 — Lixisenatid.

Anwendungsgebiet

Lyxumia® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus
in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und/oder Basalinsulin,
wenn diese zusammen mit Didat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

a) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin den Blutzucker
zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht ausreichend senkt:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Add-on Zweifach-Kombination mit einem oralen Antidiabetikum (auRer Metformin),
wenn dieses zusammen mit einer Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend
senkt:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

(Hinweis: Wenn Metformin gemaR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als
Therapieoption einzusetzen)
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AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Add-on Dreifach-Kombination mit oralen Antidiabetika, wenn diese zusammen mit einer
Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

d) Add-on Kombination mit einem Basalinsulin mit oder ohne Metformin, wenn
Basalinsulin (mit oder ohne Metformin) zusammen mit einer Didt und Bewegung den
Blutzucker nicht ausreichend senkt:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [56].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 21. Februar 2013 / 23. Januar 2014 — Linagliptin

Anwendungsgebiet

Trajenta® ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

e Dbei Patienten, wenn Didt und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
und fur die Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstorung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

e in Kombination mit Metformin, wenn Didt und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen,

e in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

a) Monotherapie

249



ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

b) Zweifachkombinationstherapie: Linagliptin + Metformin

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [50].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 16. Mai 2013 / 23. Januar 2014 - Linagliptin (neues Anwendungsgebiet:
Diabetes mellitus Typ 2, Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne Metformin)

Anwendungsgebiet
Trajenta® ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:

e in Kombination mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Behandlung alleine
mit Diat und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.

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

AusmaR des Zusatznutzens

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1
Satz 5 SGB V).

G-BA, 2014 [35].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 1. Oktober 2013 / 23. Januar 2014 - Vildagliptin/Metformin

Anwendungsgebiet
Eucreas®/ Icandra®/ Zomarist® ist fir die Behandlung des Typ-2-Diabetes-mellitus indiziert:
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e Eucreas®/ Icandra®/ Zomarist® 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.

e Eucreas®/ Icandra®/ Zomarist® ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h.
Dreifachkombinationstherapie) zusatzlich zu Didt und Bewegung indiziert bei Patienten,
die mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt werden
kénnen.

e Eucreas®/ Icandra®/ Zomarist® ist als Dreifachkombinationstherapie mit Insulin
zusatzlich zu Diat und Bewegung indiziert, um die glykdamische Kontrolle bei Patienten
zu verbessern, wenn eine stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner addquaten
glykdmischen Kontrolle fihren.

a) Zweifachkombination Vildagliptin/Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin alleine unzureichend

eingestellt ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Vildagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, die mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt werden kénnen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn eine stabile Insulindosis und
Metformin allein zu keiner addaguaten glykdmischen Kontrolle fihren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [40].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 4. September 2014 — Canagliflozin.
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Anwendungsgebiet

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

Monotherapie

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

Kombinationstherapie

e Als Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlielllich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit Didt und Bewegung,
nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfligbare Daten
zu den verschiedenen Kombinationstherapien).

a) In der Monotherapie, wenn Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder
Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufler Insulin),
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Didt 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.)

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn
diese den Blutzucker zusatzlich zu Didt und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren
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ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum)

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin

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

AusmaR des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [34].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 1. Oktober 2013 / 23. Januar 2014 - Saxagliptin/Metformin (neues
Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus, Kombination mit einem Sulfonylharnstoff).

Anwendungsgebiet

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Didt 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.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

IQWiG, 2017 [65].
Bewertung der Studie LEADER zu Liraglutid; Rapid Report; Auftrag A17-09
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Fragestellung

Bewertung der Langzeitstudie LEADER im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Methodik

Population: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem
HbAlc-Wert von > 7,0 % und einem Alter von mindestens 50 Jahren. Bei Patientinnen und
Patienten ab 50 Jahren musste dabei zusatzlich eine kardiovaskulare Erkrankung vorliegen,
bei Patientinnen und Patienten ab 60 Jahren war das Vorliegen mindestens eines
Risikofaktors flr eine kardiovaskuldre Erkrankung ausreichend.

Intervention: Liraglutid + antidiabetischen Standardtherapie (blutzuckersenkende und
kardiovaskuldare Therapie) OHNE GLP-1-Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren oder
Pramlintid

Komparator: Placebo + antidiabetischen Standardtherapie (blutzuckersenkende und
kardiovaskulare Therapie) OHNE GLP-1-Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren oder
Pramlintid

Endpunkte: Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen

Ergebnisse

Eingeschlossene Patienten: 9340

Qualitat der Studie: Trotz des Gberwiegend niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studien-
und Endpunktebene ist die Aussagesicherheit der Studie niedrig, da im Verlauf der Studie
bei einem Grofteil der Patientinnen und Patienten die Studienvorgaben zur blutzucker-
und blutdrucksenkenden Therapieeskalation nicht ausreichend umgesetzt wurden. Daher
ist auch die Aussagesicherheit fiir jeden einzelnen patientenrelevanten Endpunkt der
Studie LEADER niedrig.

Studienergebnisse:

e Gesamtmortalitat: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Liraglutid.

e Major Adverse Cardiovascular Event (MACE):
0 zusammengesetzt aus kardiovaskularem Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt und
nicht toédlichem Schlaganfall

0 statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Liraglutid. Dies gilt auch fiir die
Einzelkomponente kardiovaskularer Tod.

O keine statistisch signifikanten Unterschiede flr weitere Endpunkte
e SUE: unzureichend interpretierbar

e SUE oder nicht schwerwiegendes Medical Event of Special Interest (MESI): statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Liraglutid fir Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts insgesamt sowie fiir die Einzelereignisse Diarrhd, Ubelkeit und
Erbrechen.

e Abbruch wegen SUE oder nicht schwerwiegendem MESI: statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Vergleichsbehandlung. Patientinnen und Patienten im
Liraglutidarm brachen die Behandlung haufiger aufgrund eines SUE oder nicht
schwerwiegenden MESI ab.

e Hypoglykdmien:
O Fir den Endpunkt symptomatische Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert <
56 mg/dl zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Liraglutid.
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O Fir die Endpunkte symptomatische Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert <
70 mg/dl und schwere Hypoglykamien zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die positiven und negativen Effekte von Liraglutid zusatzlich zu einer antidiabetischen
Standardtherapie, die sich aus der Studie LEADER ergeben, unterscheiden sich je nach
Auspragung einer Nierenfunktionsstérung zu Studienbeginn

Patientengruppe mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2

Tabelle 1: Positive und negative Effekte von Liraglutid + antidiabetische Standardtherapie im
Vergleich zu Placebo + antidiabetische Standardtherapie in der Studie LEADER (berechnet nach
MDRD)

Positive Effekte Negative Effekte
Mortalitét
» Gesamtmortalitit

Morbiditit

* MACE®

» nicht tddlicher Schlaganfall

* alle Schlaganfille

* stationdre Behandlung aufgrund von

Herzinsuffizienz®
Nebenwirkungen Nebenwirkungen
» symptomatische Hypoglykdmien (Plasmaglukose » SUE oder nicht schwerwiegendes MESI
<56 mg/dl) o Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (Diarthd.

Ubelkeit. Erbrechen)

a: kombinierter Endpunkt. bestehend aus den Einzelkomponenten kardiovaskulérer Tod. nicht tédlicher
Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall

b: gilt nur fiir die Patientengruppe mit einer kardiovaskuldren Erkrankung

eGFR: geschitzte glomerulire Filtrationsrate; MACE: Major Adverse Cardiovascular Event:

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; MESI: Medical Event of Special Interest:

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Patientengruppe mit einer eGFR = 60 ml/min/1,73 m2

Tabelle 2: Positive und negative Effekte von Liraglutid + antidiabetische Standardtherapie im
Vergleich zu Placebo + antidiabetische Standardtherapie in der Studie LEADER (berechnet nach
MDRD)

Positive Effekte Negative Effekte
Mortalitét
» Gesamtmortalitit

Morbiditdt
= stationdre Behandlung aufgrund von
Herzinsuffizienz®

Nebenwirkungen Nebenwirkungen
» symptomatische Hypoglykdmien (Plasmaglukose = SUE oder nicht schwerwiegendes MESI

<56 mg/dl) o Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen)

= Abbruch wegen SUE oder nicht schwerwiegendem
MESI

a: gilt nur fiir die Patientengruppe mif einer kardiovaskuldren Erkrankung

eGFR: geschitzte glomerulire Filtrationsrate; MACE: Major Adverse Cardiovascular Event:
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; MESI: Medical Event of Special Interest;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Fazit

Insgesamt ist unklar, ob die in der Studie beobachteten Effekte zu den kardiovaskularen
Endpunkten auf Liraglutid zurlckzufiihren sind oder auf die unterschiedliche
Behandlungsqualitdit in den  Behandlungsgruppen. Demgegeniber ist die
Hypoglykdmierate in der Interventionsgruppe trotz forcierter Titration von Liraglutid und
insgesamt starkerer Blutzuckersenkung geringer als in der Kontrollgruppe, sodass fiir
diesen Endpunkt von einem substanzspezifischen Effekt von Liraglutid ausgegangen
werden kann.
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3.2 Cochrane Reviews

Gnesin F et al., 2020 [61].
Metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus

Fragestellung
To assess the effects of metformin monotherapy in adults with type 2 diabetes mellitus.

Methodik

Population:
e Adults (18 years or more) with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Intervention:
e Metformin monotherapy

Komparator:
e No intervention or other glucose-lowering drugs (sulphonylureas, insulin,
thiazolidinediones, DPP-4i, glucagon-like peptide 1-analogue, meglitinides)

Endpunkte:
e Primary outcomes: All-cause mortality, Serious adverse events, Health-related quality of
life.

e Secondary outcomes: Cardiovascular mortality, Non-fatal myocardial infarction, Non-
fatal stroke, End-stage renal disease, Blindness, Severe hypoglycaemia

Recherche/Suchzeitraum:

e |dentification of eligible studies was based on the results of the AHRQ report
(Bolen S, Tseng E, Hutfless S, Segal JB, Suarez-Cuervo C, Berger Z, et al. Diabetes medications for adults
with type 2 diabetes: an update. Comparative Effectiveness Review No. 173. Rockville (MD): Agency for
Healthcare Research and Quality 2016 Apr. AHRQ Publication No. 16-EHC013-EF 2016.)

e Search was topped-up with their own search strategy from 2014 to December 2019:
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE Ovid, Embase Ovid,
ClinicalTrials.gov, World Health Organization International Clinical Trials Registry
Platform

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane 'Risk of bias' assessment tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 18 completed trials in qualitative synthesis (n= 10,680)
e 14 completed trials in meta-analyses

Charakteristika der Population:

e Two trials compared metformin monotherapy with no intervention (Kiyici 2009; Teupe
1991). Seven trials compared metformin monotherapy with sulphonylureas (Campbell
1994; Derosa 2004; Erem 2014; Kahn 2006; Rahman 2011; UKPDS 34 1998; Yamanouchi
2005). Two trials compared metformin monotherapy with insulin (Onuchin 2010; UKPDS
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34 1998). Seven trials compared metformin monotherapy with thiazolidinediones
(Bilezikian 2013; Derosa 2009; Erem 2014; Kahn 2006; Kiyici 2009; Schernthaner 2004;
Yamanouchi 2005). Three trials compared metformin monotherapy with dipeptidyl
peptidase 4-inhibitors (Pfiitzner 2011; Schweizer 2007; Williams-Herman 2010). One
trial compared metformin monotherapy with a glucagon-like peptide 1-analogue
(Umpierrez 2014). One trial compared metformin monotherapy with meglitinides
(Derosa 2003).

Mean and median duration of T2DM was approximately 3.7 years and 3.3 vyears,
respectively.

Two trials included only female participants (Bilezikian 2013; Onuchin 2010). In the
remaining trials, the percentage of female participants ranged from 41% to 74%.

Most participants were White people.
Mean age of trial participants ranged from approximately 50.7 years to 64.0 years.

Mean HbA1c at baseline ranged from 6.4% to 11.8%. Mean BMI at baseline ranged from
24.7 kg/m?2 to 34 kg/m2.

The most frequent cointervention/comedication was diet and exercise. Four trials
reported comorbidities of participants (Derosa 2009; Erem 2014; Kiyici 2009; Onuchin
2010). The most frequent comorbidity was hypertension.

Qualitat der Studien:
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Studienergebnisse:

Summary of findings 1. Summary of findings of metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus: metformin versus insulin

Metformin monotherapy compared with insulin for adults with type 2 diabetes

Patient: people with type 2 diabetes

Settings: outpatients

Intervention: metformin monotherapy

Comparison: insulin

Qutcomes Insulin Metformin No of par- Certainty of the Comments
ticipants evidence
(trials) (GRADE)
All-cause mortality Not reported
Serious adverse events Not reported
Health-related quality of life See comment 91 (1) 009 No substantial difference in men-
very low? tal er physical health-related

(Short Form-36 version 2 questionnaire)

Follow-up: 1 year

quality of life between the inter-
venticn groups

Summary of findings 2. Summary of findings of metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus: metformin versus sulphonylureas

Metformin monotherapy compared with sulphonylureas for adults with type 2 diabetes

Patient: people with type 2 diabetes

Settings: cutpatients

Intervention: metformin monotherapy

Comparison: sulphonylureas (glibenclamide/glyburide, gliclazide, glipizide, glimepiride)

Outcomes Sulphony- Metformin No of par- Certainty Comments
lureas ticipants of the evi-
{gliben- (trials) dence
clamide/gly- {GRADE)
buride, gli-
glimepiri-
de)
All-cause mortality See comment 3129 (4) BOSO 3 trials: no participant died (Campbell 1994; Derosa 2004; Erem 2014)
Follow-up: 1-4 years very low @
1trial: 31/1454 participants (2.1%) in the metformin group died vs 31/1441
participants (2.2%) in the sulphonylurea group (Kahn 2008)
Serious adverse events See comment 3081 (3) B0 2 trials: no SAE occurred (Derosa 2004; Erem 2014)
(SAE) very low @ . . . .
Follow-up: 1-4 years 1trial: 331/1454 participants (22.8%) in the metformin group experienced
a SAE compared with 308/1441 participants (21.4%) in the sulphonylurea
group (Kahn 2006)
Health-related quality of Not reported
life
Cardiovascular mortality See comment 2940 (2) BOOD 1 trial: no CVM was observed (Erem 2014)
(CVM) very low @ 1 trial: 4/1455 participants (0.3%) in the metformin group died of cardiovas-
Follow-up: 1-4 years cular reasons vs 8/1447 participants (0.6%) in the sulphonylurea group (Kahn
2006)
Non-fatal myocardial in- See comment 3047 (3) B0 2 trials: no NFMI occurred (Erem 2014; Yamanouchi 2005)
farction (NFMI) very low @ 1trial: 21/1454 participants (1.4%) in the metformin group experienced a
Follow-up: 1-4 years NFMI vs 15/1441 participants (1.0%) in the sulphonylurea group (Kahn 200&)
Non-fatal stroke (NFS) See comment T72(1) BEEE 1 trial: no NFS occurred (Yamanouchi 2005)
Follow-up: 1-4 years very low?
End-stage renal disease Not reported

Cl: confidence interval; NFMI: non-fatal myocardial infarction; NFS: non-fatal stroke; SAE: serious adverse event.
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Summary of findings 3. Summary of findings of metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus: metformin versus
thiazolidinediones

Metformin herapy pared with thiazolidinedi for adults with type 2 diabetes

Patient: people with type 2 diabetes
Settings: outpatients
Intervention: metformin monotherapy

Comparison: thiazolidinediones (pioglitazone, rosiglitazone)

Qutcomes Thiazo- Met- Relative No of Certainty Comments
lidine- formin effect partici- of the evi-
diones monother- (95% Cl) pants dence
(piogli-  apy (trials) (GRADE)
tazone,
rosigli-
tazone)
All-cause mortality 16 per 14 per RR0.88 4402 (5) ile=te] 2 trials: no deaths eccurred (Erem 2014; Kiyici 2009)
1000 1000 (3to  (0.55t0 very low 9
Follow-up: 1-4 years 27) 1.39) 1 trial contributed 65/71 events (91.5%) (Kahn 2006)
Serious adverse events (SAE) 220 per 209 per RR0.95 3208 (4) [T =l 2 trials: no SAE occurred (Erem 2014; Kiyici 2009).
1000 1000 (184  (0.84to very low @
Follow-up: 1-4 years to 239) 1.09)
Health-related quality of life Not reported
Cardiovascular mortality (CVM) 3 per 2per1000 RRO.7T1 3211 (4) ile=te] 2 trials: no deaths due to cardiovascular reasons occurred
1000 (lto7) (0.21to very low @ (Erem 2014; Kiyici 2003)
Follow-up: 1-4 years 2.39)
Non-fatal myocardial infarction See comment 3020 (3) Losl=] 2 trials: no NFMI occurred (Erem 2014; Yamanouchi 2005)
(NFMI) very low @ 1trial: 21/1454 participants (1.4%) in the metformin group
experienced a NFMI vs 25/1456 participants (1.7%) in the thia-
Follow-up: 1-4 years zolidinedione group
Non-fatal stroke (NFS) See comment 72 (1) [T =l 1 trial: no NFS occurred (Yamanouchi 2005)
very low @

Follow-up: 1-4 years

End-stage renal disease Not reported

Summary of findings 4. Summary of findings of metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus: metformin versus dipeptidyl-
peptidase 4 inhibitors

Metformin monotherapy compared with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for adults with type 2 diabetes

Patient: people with type 2 diabetes
Settings: outpatients

Intervention: metformin monotherapy
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Comparison: dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)

Outcomes Dipeptidyl Metformin No of par- Certainty Comments
peptidase-4 h icip of the evi-
inhibitors apy (trials) dence
(saxagliptin, (GRADE)
sitagliptin,
vildagliptin)
All-cause mortality See comment 1977 (3) BERD 1 trial: 5/328 (1.5%) participants in the metformin group died vs 2/335 (0.6%) par-
very low @ ticipants in the saxagliptin group (Pfiitzner 2011)
Follow-up: 1.5-2 years 1 trial: 1/364 (0.3%) participants in the metformin group died vs 0/179 in the
sitagliptin group (Williams-Herman 2010}
1trial: 4/252 (1.6%) participants in the metformin group died vs 3/51% (0.6%) in the
vildagliptin group (Schweizer 2007)
Serious adverse See comments 1977 (3) BERD 1 trial: 15/328 (4.5%) participants in the metformin group experienced a SAE vs
events (SAE) very low @ 16/335 (4.8%) participants in the saxagliptin group (Pfiitzner 2011)
1trial: 16/364 (4.4%) participants in the metformin group experienced a SAE vs
Follow-up: 1.5-2 years 13/179 (7.2%) participants in the sitagliptin group (Williams-Herman 2010)
1trial: 13/252 (5.2%) participants in the metformin group experienced a SAE vs
35/519 (6.7%) participants in the vildagliptin group (Schweizer 2007)
Health-related quali-  Not reported
ty of life
Cardiovascular mor- See comment 1206 (2) BERD 1trial: no deaths due to cardiovascular reasons occurred (Williams-Herman 2010).
tality (CVM) very low @ ) . . .
1trial: 3/328 (0.9%) participants in the metformin group died due to cardiovascu-
Follow-up: 1.5-2 years lar disease vs 2/335 (0.6%:) participants in the saxagliptin group (Pfitzner 2011)
Non-fatal myocardial ~ See comment 543 (1) DO 1trial: 1/364 (0.3%) participants in the metformin group experienced a NFMI vs
infarction (NFMI) very low @ 0/179 participants in the sitagliptin group (Williams-Herman 2010)
Follow-up: 1.5-2 years
Non-fatal stroke See comment 543 (1) [ie=le) 1 trial: no NFS occurred (Williams-Herman 2010)
(NFs) very low @

Follow-up: 1.5-2 years

Summary of findings 5. Summary of findings of metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus: metformin versus glucagon like

peptide-1 analogues

Metformin monotherapy compared with glucagon like peptide-1 analogues for adults with type 2 diabetes

Patient: people with type 2 diabetes
Settings: cutpatients
Intervention: metformin monotherapy

Comparison: glucagon like peptide-1 analogues (dulaglutide)

Outcomes Glucagon Metformin No of par- Certainty Comments
like pep- monother-  ticipants of the evi-
tide-1ana-  apy (trials) dence
logues (GRADE)
(dulaglu-
tide)
All-cause mortality See comment 807 (1) [Eisl=la) 1 trial: no deaths occurred (Umpierrez 2014)
very low a
Follow-up: 1 year
Serious adverse events (SAE) See comment 807 (1) [l e 1trial: 16/268 (6.0%) participants in the metformin group experi-
very lowa enced a SAE vs 35/539 (6.5%) participants in the dulaglutide group
Follow-up: 1 year (Umpierrez 2014)
Cardiovascular mortality (CVM) See comment 807 (1) 000 1trial: no deaths due to cardiovascular reasons occurred (Umpier-
very low 9 rez 2014)
Follow-up: 1 year
Non-fatal myocardial infarction See comment 807 (1) ===l 1trial: 0/268 participants in the metformin group experienced
(NFMI) very low 9 a NFMI vs 1/539 (0.2%) participants in the dulaglutide group
(Umpierrez 2014)
Follow-up: 1 year
Nen-fatal stroke (NFS) See comment 807 (1) 000 1trial: 0/268 participants in the metformin group experienced a
very low @ NFS vs 1/539 (0.2%) participants in the dulaglutide group (Umpier-

Follow-up: 1 year

rez 2014)
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Summary of findings 6. Summary of findings of metformin monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus: metformin versus meglitinides

Metformin monotherapy compared with another glucose-lowering drug for adults with type 2 diabetes

Patient: people with type 2 diabetes
Settings: outpatients
Intervention: metformin monotherapy

Comparison: meglitinide

Outcomes Metiglinide Metformin No of partici- Certainty of the evi- Comments
(repaglinide) monothera- pants dence
py (trials) (GRADE)
All-cause mortality Not reported
Serious adverse events See comment 112 (1) See comment 1 trial: no

SAE occurred
(Derosa 2003)

Anmerkung/Fazit der Autoren

The amount of evidence for our primary and secondary outcomes was very limited. Neither
metformin nor any of the comparators were clearly favoured in any of the outcomes. There
were fewer reported cases of severe hypoglycaemia with metformin compared to
sulphonylurea. Furthermore, metformin was favoured in the majority of our explorative
outcomes. However, many of these results suffered from lack of data and heterogeneity,
and were not robust in sensitivity analyses.

Semlitsch T et al., 2020 [99].

(Ultra-)long-acting insulin analogues versus NPH insulin (human isophane insulin) for adults
with type 2 diabetes mellitus

Fragestellung

To compare the effects of long-term treatment with (ultra-)longacting insulin analogues
(insulin glargine U100 and U300, insulin detemir and insulin degludec) with NPH insulin
(human isophane insulin) in adults with type 2 diabetes mellitus

Methodik

Population:
e Adults (aged 18 years and older) with type 2 diabetes mellitus and not pregnant

Intervention:

e long-acting insulin analogues (insulin glargine U100 or insulin detemir) or ultra-long-
acting insulin analogues (insulin glargine U300 or insulin degludec).

Komparator:
e NPH insulin

Endpunkte:
e Primary outcomes: Diabetes-related complications, Hypoglycaemic episodes, Health-
related quality of life.

e Secondary outcomes: All-cause mortality, Adverse events other than hypoglycaemia,
Socioeconomic effects, HbAlc.
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Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE Ovid, Embase Ovid,
ClinicalTrials.gov, World Health Organization International Clinical Trials Registry
Platform

e Until November 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane 'Risk of bias' assessment tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 24 studies (n=8677)

e Only trials reporting on subcutaneously administered insulin were considered for
inclusion in this review

Charakteristika der Population:

e Glargine U100 vs NPH
0 Sixteen trials compared NPH to insulin glargine (Berard 2015; Eliaschewitz 2006;
Fritsche 2003; Hermanns 2015; Home 2015; Hsia 2011; Kawamori 2003; Massi 2003;
NCT00687453; Pan 2007; Betbdnico 2019; Riddle 2003; Rosenstock 2001; Rosenstock
2009; Yki-Jarvinen 2006; Yokoyama 2006).

0 Overall, 6330 people with type 2 diabetes mellitus were randomised to the different
comparison groups. Individual sample sizes ranged from 24 to 1024 participants per
study. Between 60% and 95% of randomised participants finished the trials.

e Detemir vs NPH
O Eight trials compared NPH insulin to insulin detemir (Fajardo Montafiana 2008; Haak
2005; Hermansen 2006; Kobayashi 2007 A; Kobayashi 2007 B; NN304-1337; NN304-
1808; NN304-3614).

0 Overall, 2347 people with type 2 diabetes mellitus were randomized to the different
comparison groups. Individual sample sizes ranged from 60 to 505 per study.
Between 48% and 95% of participants finished the trial.
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Qualitat der Studien:
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Studienergebnisse:
SUMMARY OF FINDINGS

Summary of findings 1. Insulin glargine versus NPH insulin for type 2 diabetes mellitus

Insulin glargine vs NPH insulin for type 2 diabetes mellitus

Patient: participants with type 2 diabetes mellitus
Intervention: insulin glargine

Comparison: NPH insulin (human isophane insulin)

Qutcomes Risk for Risk for insulin Relative ef- No of par- Certainty Comments
NPHinsulin  glargine fect ticipants of the evi-
{95% Cl) (trials) dence
(GRADE)
Diabetes-related complica- (1) Seecom- (1) See comment 1) +(2) See (1) 934 (4 (1)+(2) (1) 1 trial reported 3/352 participants in the
tions ment comment RCTs) glargine 100 U group vs 0/349 participants in the
(2) See comment 080 NPH group experienced fatal Ml; 3 additional tri-
(1) Fatal MI (2) See com- (3)RR1.03 (2)934 (4 Verylow?  als with 233 participants reported that no fatal MI
ment (3) 104 per 1000 (&0 RCTs) occurred.
(2) Fatal stroke to178) (0.60 to L.77) (3) @000
(3) 101 per (3) 1947 (5 Very lowb A
(3) Progression in retinopathy 1000 (4) See comment (4) +(5) See RCTs) sryiow (2) No fatal strokes oceurred
. comment (4)+(5) (3) The 95% prediction interval ranged between
(4) Amputations (4) See com- (5) See comment (4)34(1 oo 0.22 and 4.83.
ment RCT) Very low¢
(5) ESRD 5 i (4) +(5) 1 trial reported that no amputation or
Follow-up: 6 months to 36 [z (5341 ESRD occurred.
ment RCT)
weeks
Hypoglycaemic episodes (1) 37 per (1) 25 per 1000 (17tc (1) RR0.68 (1)6164 (14 (1) ®ece (1) The 95% prediction interval ranged between
(1) Severe hypoglycaemia 1000 37) (0.46 to 1.01) RCTs) Verylowd 0.33and 1.40.
(2) Serious hypoglycaemia (2) 27 per (2) 20 per 1000 (14to  (2) RR0.75 (2)4685(10  (2) 300 (2) The 95% prediction interval ranged between
1000 29 (0.52t01.09)  RCTs) Low® 0.48 and 1.16.
(3) Confirmed hypoglycaemia
(BG =75 mg/dL) (3) 572 per (3) 526 per 1000 (486  (3)RR0.92 (3) 4115 (7 (3) c0e (3) The 95% prediction interval ranged between
1000 to578) (0.85 to 1.01) RCTs) f 0.69and 1.22.
(4) Confirmed hypoglycaemia Very low
(BG =55 mg/dL) (4) 180 per (4) 159 per 1000 (146  (4) RR0.88 (4) 4388 (8 4) 330 (4) The 95% prediction interval ranged between
1000 t0173) {0.81t00.96)  RCTs) Moder- 0.79 and 0.98.
(5) Confirmed nocturnal hypo- e
glycaemia (BG < 75 mg/dL) (5) 351 per (5) 274 per 1000 (239 (5)RRO.78 (5) 4225 (8 ate (5) The 95% prediction interval ranged between
1000 to312) (0.68t00.89)  RCTs) (5)eoce  0-53and L14.
(6) Confirmed nocturnal hypo- () 115 per (6) 85 per 1000 (T4to  (6) RR0O.T4 (6) 4759 (8 Very lowf  (6) The 95% prediction interval ranged between
glycaemia (BG <55 mg/dL) 1000 98) (0.64t0 0.85) RCTs) 0.62 and 0.88.
(6) mmme
Follow-up: 24 weeks to 5 years Moder-
ates
HRQoL See comment 1228 (3 e 3 trials reported no statically significant differ-
RCTs) Very lowh  ences between glargine groups and NPH groups
Follow-up: 28 weeks to 48 in HRQol total scores (W-BQ22; EQ-5) or any sub-
weeks scales.
All-cause mortality 8 per 1000 9 per 1000 (5 to 15) Peto OR1.06 6173 (14 SHOS -
(062t01.82)  RCTs) Lowi
Follow-up: 24 weeks to 5 years
AEs other than hypogly- (1) 135 per (1) 132 per 1000 (117 (1) RR0.98 (1)5493(13  (1)+(2) (1) The 95% prediction interval ranged between
caemia 1000 to 148) (0.87 to 1.10) RCTs) (+3jesec  0.86and L12.
Moderatei
(1) SAE (2)662 per (2) 669 per 1000 (649  (2) RR1.01 (2) 6170 (14 (2) The 95% prediction interval ranged between
1000 to 682) (0.98 t0 1.03) RCTs) 0.99 and 1.03.
(2) Overall AE
. . . (3) 17 per (3)20 per 1000 (14t (3)RR1.21 (3) 6149 (13 (3) The 95% prediction interval ranged between
(3) AE leading to discontinua- 1000 30) (0.84t01.76)  RCTs) 0.79and 1.84.
tion
Follow-up: 24 weeks to 5 years
Socioeconomic effects Not reported
HbAlc The mean The mean change in — 5809 (16 DO The 95% prediction interval ranged between -
change HbAlc in the inter- RCTs) Lowk 46% and 0.32%.
Follow-up: 24 weeks toSyears jp HpA1c vention groups was
ranged 0.07% lower
across con-

trol groups (0.18% lower to
from-2.120,  0.03% higher)
10 +0.1%
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Summary of findings 2. Insulin detemir versus NPH insulin for type 2 diabetes mellitus

Insulin detemir vs NPH insulin for type 2 diabetes mellitus

Patient: participants with type 2 diabetes mellitus

Intervention: insulin detemir

Comparison: NPH insulin {(human isophane insulin)

Outcomes Risk for NPH  Risk for insulin de- Relative effect No of par- Certain- Comments
insulin temir (95% CI) ticipants ty of
(trials) the evi-
dence
(GRADE)
Diabetes-related complications (1) +(2) See (1) +(2) See com- (1) +(2) Seecom-  (1)+(2)271  (1)+(2)+ (1)+(2) Ltrial reported that no fatal Ml or
comment ment ment (1RCT) (3)+(4)+ fatal stroke occurred.
(1) Fatal MI (5) @cco
(3) 25 per (3) 37 per1000(17  (3)RR1.50 (3)a72(2 Very (3)-
(2) Fatal stroke 1000 t082) RCTs) lowa
(0.68 to 3.32) (4) + (5) Ltrial reported that no amputa-
(3} Progression in retinopathy (4) +(5) See (4) +(5) See com- (4) +(5) 271 tion or ESRD occurred.
. comment ment (4)+(5) Seecom-  (1RCT)
(4) Amputations ment
(5) ESRD
Follow-up: 24 weeks to 26 weeks
Hypoglycaemic episodes (1) 17 per (1) 8 per 1000 (3 to (1) RR0.45 (0.17 (1) 1804 (5 (l}meee (1) The 35% prediction interval ranged be-
1000 21) to 1.20) RCTs) Very tween 0.09 and 2.21.
(1) Severe hypoglycaemia lowb
(2) 11 per (2)2per1000(0to7) (2)PetoORO.16  (2) 1777 (5 (2)-
(2) Serious hypoglycaemia 1000 (0.04 t0 0.61) RCTs) (2) @m00
. (3) 410 per 1000 (343 Lowe (3) The 95% prediction interval ranged be-
(3) Confirmed hypoglycaemia (BG< (3 562 per to 484) (3)RRO.T3(0.61  (3) 1718 (4 tween 0.36 and 1.48.
75 mg/dL) 1000 to 0.86) RCTs) (3) 300
. (4) 237 per 1000 (158 Lowd (4) The 95% prediction interval ranged be-
(4) Confirmed hypoglycaemia (BG < (4) 493 per to 350) (4)RR0.48 (0.32  (4) 1718 (4 ow tween 0.20 and 1.13.
55 mg/dL) 1000 t00.71) RCTs) (4)+(5)
(5) 176 per 1000 (145 +6) (5) The 95% prediction interval ranged be-
(8) Confirmed nocturnal hypogly- (5) 309 per to 210) (5)RRO.57 (0.47  (5)1718(4 tween 0.39 and 0.84.
caemia (BG <75 mg/dL) 1000 to 0.68) RCTs) 68
(5) 13 per 1000 (5 to Lowe (6) The 95% prediction interval ranged be-
(6) Confirmed nocturnal hypogly- (g) 40 per 25) (6)RR0.32 (0.16  (6) 1718 (4 tween 0.07 and 1.42.
caemia (BG <55 mg/dL) 1000 to0 0.63) RCTs)
Follow-up: 24 weeks to 7T months
Health-related quality of life See comment 873(3R(Ts) seoe 3 trials reported no statically significant
Very difference between detemir groups and
Follow-up: 26 weeks to 36 weeks lowb NPH groups in HRQolL total scores (ITR-
QOLN; DHP-2; SF-36) or any subscales.
All-cause mortality 5 per 1000 4 per 1000 (1to 13) Peto OR0.74 2328 (8 BB -
(0.20 to 2.65) RCTs) Lowf
Follow-up: 24 weeks to 48 weeks
AEs other than hypoglycaemia (1) 71 per (1) 62 per 1000 (45t0 (1) RR0.88 (1)2328(8 (1)+(2) (1) The 95% prediction interval ranged be-
1000 85) RCTs) (+3) tween 0.60 and 1.30.
(1) SAE (0.64 to 1.20)
(2)611 per (2) 629 per 1000 (586 (2)2328(8 BOOO (2) The 95% prediction interval ranged be-
(2) Overall AE 1000 to 678) (2JRR1.03(0.96  RCTs) Moder-  tween 0.94 and 1.13.
. ) . . to1.11) ateg
(3) AE leading to discontinuation (3) 18 per (3)22 per 1000 (12 to (3)2328(8 (3) The 959 prediction interval ranged be-
1000 40) (3)RR1.22(0.67  R(Ts) tween 0.57 and 2.62.
Follow-up: 24 weeks to 48 weeks t0 2.25)
Socioeconomic effects Not reported
HbA1c The mean The mean changein ~ — 2233 (7 BEOO The 95% prediction interval ranged be-
changein HbAlc in the inter- RCTs) Lowh tween -0.28% and 0.54%.
Follow-up: HbAlcranged wention groups was
across con- 0.13% higher
trol groups

{0.02% lower to
0.28% higher)
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from -1.9% to
-0.32%

AE: adverse event; BG: blood glucose; Cl: confidence interval; DHP-2: Diabetes Health Profile 2; ESRD: end-stage renal disease; HbAle: glycosylated haemoglobin Alc;
HRQoL: health-related quality of life; ITR-QOLMN: insulin therapy-related quality of life at night; MD: mean difference; MI: myocardial infarction; NPH: neutral protamine
Hagedorn; OR: odds ratio; RR: risk ratio; SAE: serious adverse event; SF-36: 36-item Short Form Health Survey.

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate; the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited; the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate; the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

dDowngraded three levels because of risk of bias and serious imprecision (very sparse data) - see Appendix 2.
bDowngraded three levels because of risk of bias and serious imprecision — see Appendix 2.

cDowngraded two levels because of risk of bias and imprecision - see Appendix 2.

dDowngraded two levels because of risk of bias and inconsistency - see Appendix 2.

eDowngraded two levels because risk of bias and imprecision - see Appendix 2.

fDowngraded two levels because of serious imprecision - see Appendix 2.

gDowngraded one level because of imprecision - see Appendix 2.

hDowngraded two levels because of inconsistency and imprecision — see Appendix 2.

Anmerkung/Fazit der Autoren

With regard to diabetes complications information on myocardial infarction, stroke,
amputations and end-stage renal disease was available from few trials only with a small
number of events. No trustworthy inferences could be drawn from these results. There
were more data on retinopathy; however, meta-analyses did not result in statistically or
clinically relevant differences between treatment with glargine or detemir and NPH.

There were no clear differences for all-cause mortality when comparing treatment with
long-acting insulin-analogues to NPH treatment. Information was available from almost all
included trials and the number of people dying during a trial was low.

Treatment of people with type 2 diabetes mellitus with insulin glargine and insulin detemir
compared to NPH insulin resulted in no substantial diDerences in hypoglycaemic episodes,
HbAlc lowering was comparable between treatments. Serious hypoglycaemia was
somewhat lower following insulin detemir treatment compared to NPH insulin. Both insulin
glargine and insulin detemir showed lower confirmed (nocturnal) hypoglycaemia rates in
comparison to NPH insulin.

Madsen KS et al., 2019 [77].

Metformin and second- or third-generation sulphonylurea combination therapy for adults
with type 2 diabetes mellitus

Fragestellung

To assess the effects of metformin and sulphonylurea (second- or third-generation)
combination therapy for adults with type 2 diabetes mellitus

Methodik

Population:
e T2DM

Intervention:
e Metformin plus second- or third-generation sulphonylurea (M +S) combination therapy
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Komparator:

e Metformin plus another glucose-lowering intervention as a combination therapy (e.g.
metformin plus dipeptidylpeptidase-4 inhibitor, metformin plus insulin)

e Metformin plus placebo
e Metformin monotherapy

Endpunkte:
e Primary endpoints: All-cause mortality, Health-related quality of life, Serious adverse
events

e Secondary outcomes: Cardiovascular mortality, Non-fatal myocardial infarction, Heart
failure, Non-fatal stroke, Amputation of lower extremity, Blindness or severe vision loss,
End-stage renal disease, Non-serious adverse events, Hypoglycaemia, Socio-economic
effects

Recherche/Suchzeitraum:

e CENTRAL, MEDLINE, Embase, ClinicalTrials.gov and WHO ICTRP. The date of the last
search was March 2018

e We included trials with a minimum duration of intervention of 52 weeks

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 32 RCTs randomising 28,746 people.

Charakteristika der Population:

e Two trials had both a placebo group and an active comparator group (Ahrén 2014; Nauck
2013), the rest of the included trials had an active comparator group.

e The mean age of the participants ranged from 52 years to 73 years.
e One trial only included participants aged 65 years and more (Schernthaner 2015).
e Mean HbAlc at baseline ranged from 7.3% to 9.3%.

e Metformin was administered in all intervention and comparator arms and was mostly
given in doses of 500 mg/day to 3000 mg/day

e The included trials used different types of sulphonylureas; 16 trials administered a
second-generation sulphonylurea and 16 trials administered a third-generation
sulphonylurea.

Qualitat der Studien:

e None of the 32 included trials in our review was classified as having low risk of bias in all
'Risk of bias' domains.

e The description of randomization and allocation in the included trials was insufficient in
eight trials (Ahrén 2014; Del Prato 2014; Filozof 2010; Gerich 2005; Matthews 2010;
NCT00367055; Petrica 2009; Petrica 2011).

e Eleven trials had insufficient reporting of one or more outcomes of relevance for our
review and, therefore, we classified them as having high risk of bias for selective
outcome reporting bias (Derosa 2005; Derosa 2009a; Derosa 2009b; Derosa 2010;
Derosa 2011a; Derosa 2011b; Filozof 2010; Gerich 2005; Maffioli 2013; Petrica 2009;
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Petrica 2011). We were able to assess one or more of our predefined outcomes in all
the included trials.

e For all the comparisons, we judged the certainty of the evidence to be low or very low
mainly because of very limited data, various risk of bias and imprecision.

e Most trials received financial funding from the pharmaceutical industry. It is known that
trials receiving funding or provision of free drugs or devices from a pharmaceutical
company show more favourable results and conclusions compared to trials sponsored y
other sources (Lundh 2017).

Studienergebnisse:

e All Cause Mortality

Outcomes Metformin + Metformin + Relative effect No. of partic-  Certainty of Comments
antidiabetic sulphonylurea (95% Cl) ipants the evidence
drug (trials) (GRADE)

All-cause mortality (N)

M+GLPL-A 7 per 1000 8per1000(4toc  RR1.15({0.49t0 2504 (3) smooal

Follow-up: 2-3 years 19) 2.67)
Low

M+ DPP4- 4 per 1000 S per 1000 (3 to RR1.32 (0.76 to 11,694 (39) BEOD

Follow-up: 1-3 years 9) 2.28) Lowbl

M + thiazolidinedione 34 per 1000 37 per 1000 (29 RR1.09 (0.85to 6654 (&) BECD

Follow-up: 1-5.5 years 1o 48) 1.40) Lowel

M + nateglinide See comment 874 (3) BEOD 1 participant died in each intervention
Lowdl group

Follow-up: 1-2 years

M +SGLT2-1 6 per 1000 6 per 1000 (3to RR0.96 (0.44 to 5134 (4) L=t
Follow-up: 2-4 years 13) 2,09) Very low=l

Serious adverse events (N)

M+ GLP1-A 126 per 1000 114 per 1000 (92 RR0.90 (0.73 to 2594 (3) BOSO
Follow-up: 2-3 years to 140) 1.11) Very lowa?
M + DPP4-1 124 per 1000 132 per 1000 RR 1.07 (0.97 to 11,694 (3) B
Follow-up: 1-3 years (120to 146) 1.18) Very lowb?
M + thiazolidinedione 200 per 1000 202 per 1000 RR 1.01(0.93 to 6654 (6) B0
Follow-up: 1-5.5 years (186 to 222) 1.11) Very low<?
M + nateglinide 60 per 1000 101 per 1000 (32 RR1.68 (0.54to 874 (3) BHOO

o 313) 5.21) Lowd3
Follow-up:
M+ 5GLT2-1 124 per 1000 126 per 1000 (94 RR 1.02 (0.76 to 5134 (4) BOCO
Follow-up: 2-4 years to 170) 1.37) Very lows3
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Non-fatal stroke (N)

M+ GLP1-A Not reporteda*

M + DPP4-1 3 per 1000 6 per 1000 (2to RR2.21(0.7T4to 5003 (4) BOCO

Follow-up: 1-2 years. 18) 6.58) Very lowb4

M + thiazolidinedione 10 per 1000 13 per 1000 (Tto RR1.29 (0.67 to 3123(2) o=l

Follow-up: 1-4.8 years 25) 2.47) Very lowc4

M + nateglinide See comment 233(1) elel=le] Mo non-fatal stroke was reported
Very lowd4

Follow-up: 52 weeks

M+ 5GLT2- 4 per 1000 3 per 1000 (1to RR0.87 (0.22 to 2775 (2) BOOO

Follow-up: 2 years 13) 3.34) Very lowe4

Non-fatal myocardial infarction (N)

M+ GLPI-A & per 1000 3 per 1000 (1to RR0.57 (0.12to 1575(2) DD

Follow-up: 2-3 years 16) 2.82) Very lowa5

M+ DPP4-| 3 per 1000 5 per 1000 (2 to RR 1.45 (0.69 to 6874 (6) BOCO

Follow-up: 1-3 years 10) 3.07) very lowbs

M + thiazolidinedione 11 per 1000 14 per 1000 (8tc RR1.21(0.68t0 3718(3) B0

Follow-up: 1-4.8 years 24) 2.14) Very low<S

M + nateglinide See comment 446 (2) BECD In 1 trial 2/101 (2%) participants had a
Lowds non-fatal myocardial infarction in the M

Follow-up: 1 year +5 group compared with 0/112 partici-

pant in the metformin plus nateglinide
group
M+ SGLT2- 6 per 1000 8 per 1000 (3 to RR 1.43 (0.49 to 2264 (2) PESL
Follow-up: 2-4 years 24) 4.18) Very lowe

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is no firm evidence whether metformin plus sulphonylurea combination compared
with metformin plus another glucose-lowering agent or metformin monotherapy increases
benefit or harm for most patient-important outcomes (all-cause mortality, serious adverse
events, macrovascular complications (cardiovascular mortality, non-fatal myocardial
infarction, non-fatal stroke) and microvascular complications (amputation of lower
extremity, blindness or severe vision loss, end-stage renal disease)).

There were more reported hypoglycaemic episodes with metformin plus sulphonylurea
combination in comparison to all other metformin-antidiabetic agent combinations. The
risk of hypoglycaemia increases with low glucose level targets which may not apply to the
majority of elderly people with diabetes.
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3.3 Systematische Reviews

Systematische Reviews zu DPP-4 Inhibitoren

Gillani SW et al., 2020 [58].
Clinical Review: Safety and Efficacy Comparison between Sulfonylureas and Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitors as Second-Line Therapies in Type 2 Diabetes Mellitus

Fragestellung

The objective of this systematic review is to analyze variables of interest in Type 2 diabetes
including fasting blood glucose (FBG), post-prandial blood glucose (PPBG), hemoglobin Alc
(HbA1c), microvascular complications, and cardiovascular outcomes in order to determine
the shift towards the newer class of medications for type 2 diabetes.

Methodik

Population:

e Type 2 diabetes, patients who were on metformin therapy for a sufficient amount of
time, as defined by the trial’s protocol, who were then initiated on either a
sulfonylurea (glipizide or glimepiride) or a DPP-4 inhibitor (saxagliptin or linagliptin).

e Patients with any acute and chronic health conditions were included in the search.
Patients who were not initiated on metformin therapy as first-line treatment or were
diagnosed with Type 1 diabetes were not included in this study.

Intervention/ Komparator:

e Sulfonylureas and Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors
e 2. line

Endpunkte:

e FBG, post-prandial blood glucose, HbAlc, microvascular complications, and
cardiovascular outcomes

Recherche/Suchzeitraum:

e ScienceDirect was the primary source used to obtain literature through journals such
as the International Journal of Clinical Practice, Diabetes Research and Clinical Practice,
Cardiovascular Diabetology, and The Journal of the American Medical Association.
Other databases and individual journal websites such as PubMed, New England Journal
of Medicine, and Google Scholar were also used during the literature search.

e The literature search focused on articles ranging from 2005-2019

Qualitatsbewertung der Studien:
e Good Research for Comparative Effectiveness (GRACE)

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 10 studies

271



Charakteristika der Population:

Table 1. Characteristics of studies extracted.
Article Authors Drug and Dose Sample Size (n) Age Cohort Outcome Measures Treatment Population
Number (years) Extracted from Articles Period
[1] M. Feinglos et al. Glipizide GITS 2.5 122 30-80 HbAlc, FPG 16 weeks White
(2005) mg OR placebo (90/122
[2] B. Goke et al. Glipizide 5-20 mg 858 25-83 HbAlc, FPG 104 weeks (52-week White
(2013) OR Saxagliptin 5 mg initial phase, 52-week (714/858)
extension phase)
[3] G. Schernthaner Glimepiride <6 mg 720 =65 HbAlc 52 weeks White
etal. (2015) OR Saxagliptin 5 mg/ (707/720)
[4] W. Yang ef al. Saxagliptin 5 mg OR 530 54 (average) HbAlc, FPG, PPBG 24 weceks Chinese
(2011) placebo (326/530)
[5] R. Weitgasser Glimepiride 0.5 mg- 1,770 (284 fol- 23-93 (35-90 HbAlc 1.5 years N/A
et al. (2002) >4 mg low-up) follow-up)
[6] B. Gallwitz ef al. Glimepiride 1-4 mg 1,552 18-80 HbAlc 2 years White
(2012) OR linagliptin 5 mg (1,319/1,552)
[7] M. Sjostrand ez al. Saxagliptin 5 mg 431 105 (average) HbAlc, FPG, PPBG 24 weeks Chinese
(2014)
[8] C.Otteral. (2014) Saxagliptin 5 mg 50 18-75 HbAlc, FPG, PPBG, 12 weeks N/A
RCF
9] T. Jax et al. (2017) Glimepiride 1-4 mg 42 18-70 HbAle, FMVD 4 weeks Germans
OR linagliptin 5 mg
[10] J. Rosenstock ef Glimepiride 1-4 mg 6,042 64 (average) HbAlc, 3P-MACE 5.9 years White
al. (2019) OR linagliptin 5 mg (4,407/6,042)

*HbAlc = Hemoglobin Alc, FPG = Fasting plasma glucose, FMVD = Flow-mediated vasodilation, PPBG = Post-prandial blood glucose, RCF = Retinal capillary flow.

Qualitat der Studien:

I'able 2.

Quality assessment via GRACE.

M. Fein-
glos ef al.
(2005) [4]

B. Goke
etal
(2013) [6]

G. Schern-
thaner e al.

(2015) [12] [18]

W.Yang er
al (2011)

R. Weitgas-
ser ef al
(2002) [17]

B. Gallwitz
etal
(2012) [5]

M. Sjos-

trand ef

al. (2014)
[13]

C. Ot

etal

T.Jax er

al (2017)

(2014) 8]
9]

J. Rosen-
stock ef al
(2019)
[15]

Were treatment and/or
important details of
treatment exposure

adequately recorded for

the sdy purpose in the
data source(s)?

Yes

Yes

Yes

Were the primary
outcomes adequately
recorded for the study

purpose (e.2.. lable

in sufficient detail

through data source(s))?

Was the primary clini-
cal outcome(s) meas-
ured objectively rather
than subject to clinical
Jjudgment (e.g., opinion
about whether the
patient’s condition has

improved)?

Were primary outcomes
validated, adjudicated,
ar otherwise known to

be valid in a similar

population?

(Table 2) Contd....
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ML Fein- B Goke G Schermn W. Yang o R Weitgas- B. Gallwitz ML Sjos O er T. Jax & J. Rosen-
glos ef al e al thaner ef al. al. (2011) ser et al et al. trand eral. | al (2004) | al (2017) sock ef al.
2008) [4] | (2013) [6] | (2015) [12] [18] (2002) [17] | (2012p (8] | (2014) [13] 19] 18] (2019) [15]
Was the primary out- Yes Yes Yes Yes Yos Yes Yes Yos Yes Yes
come(s) measured or
fion group and the
comparison groupls)?
Were important cov ari- Yes Yes Yes Ves Yes Yes Ves Yes Ve Yes
Yes ! ¥ Vs Yes Yes Yes Yes Yes ¥
If one or more compari- Ys Yes Yes Yis Yis Yes Wis Yo Yas Yes
s0n groups were used,
were they concument
comparaiors? If not, did
the authars justify the
use of historical
comparisons group(s)?
Were important cov ari- Yes Yes Yes Tes Yes Yes Yes Yes Tes Yes
atkes, confoumding and
effi ifying vari-
ables t into account
in the design andior
analysis?
Ts the class) Yes ! ¥ Ves Yes Yes Yes Yes Vs ¥
ey
Yes ¥ ¥ Yios Yes Yes Yes Yes Yes ¥

Studienergebnisse:

Comparison between Sulfonylureas and DPP-4 Inhibitorson Fasting Plasma Glucose

0]

In a study by M. Feinglos et al., [4] there was a significant reduction in fasting
plasma glucose with 154 mg/dL + 4 mg/dL as the baseline, decreasing to 132
mg/dL + 4 mg/dL by the final visit after the use of glipizide GITS 2.5 mg with
metformin. In the second article, the baseline FPG in the saxagliptin group was
161.9 mg/dL+ 2.0 and 160.5 mg/dL + 1.9 in the glipizide group with an adjusted
mean change of -12.5 mg/dL + 1.9 and -9.8 mg/dL + 2.0. In article 4, there was
a significant adjusted mean change in fasting plasma glucose of -1.14 mmol/L
versus -0.58 mmol/L for saxagliptin plus metformin and placebo plus
metformin, respectively. However, another study [7] presents saxagliptin with
its adjusted mean change of fasting plasma glucose as -0.41. Fasting plasma
glucose in an article [8] did not reach statistical significance with the use of
saxagliptin.

Comparison between Sulfonylureas and DPP-4 inhibitors on post-Prandial Blood
Glucose

0]

There was an adjusted mean change of post-prandial blood glucose of -2
mmol/L and -1 mmol/L of saxagliptin plus metformin versus placebo plus
metformin, respectively [4]. Literature also [7] presents saxagliptin with its
adjusted mean change for PPBG as - 168. A significant reduction with
saxagliptin was also noted for postprandial glucose (9.27 £ 0.4 versus 10.1 £ 0.4
mmol/L; p = 0.001) compared to placebo [8].

Comparison between Sulfonylureas and DPP-4 Inhibitors on Hemoglobin Alc
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0]

In a study by M. Feinglos et al., [4] there was a significant reduction in Alc with
the baseline from 7.45% + 0.1% to 6.80% +0.1% in patients who participated in
the treatment arm of glipizide GITS 2.5 mg plus metformin. In contrast, B. Goke
et al.,, [6] focused on both glipizide with metformin and saxagliptin with
metformin with the baseline mean of both 7.65% + 0.04 and an adjusted mean
of -0.41 + 0.04 and -0.35 + 0.04 with saxagliptin and glipizide respectively (95%
Cl, -0.17 to 0.06). In the study by G.

Schernthaner et al., [12] an adjusted mean change from baseline in HbAlc was
-0.44 (-0.51, -0.37), showing no significant difference with both glimepiride and
saxagliptin. The 4th article began the HgA1c baseline at an average of 7.9% for
both saxagliptin and placebo with an adjusted mean change of -0.78 and -0.37,
respectively, by the end of the trial. Over the span of 1.5 years, Raimund
Weitgasser et al. [17] showed an adjusted mean change ranging from month 4,
year 1, to year 1.5 with values of -1.4, -1.5, and -1.7% respectively for Alc. Aside
from previous trials that had a significant difference in hemoglobin Alc, B.
Gallwitz et al. [5] presented with non-inferiority between glimepiride and
linagliptin, their adjusted mean difference for Alc (-0.36 and -0.16,
respectively). In contrast, another article [7] focuses on saxagliptin with its
adjusted mean change as -0.33%.

Comparison between Sulfonylureas and DPP-4 Inhibitors on Microvascular and
Cardiovascular Complications

0]

Linagliptin presented with significantly fewer cardiovascular events [6]
compared to glimepiride. Retinal capillary flow (RCF), as mentioned in an article
[8], significantly reduced after the use of saxagliptin (288 + 13.2); RCF was used
to determine microvascular complications with the use of a DPP-4 inhibitor.
Under fasting conditions, linagliptin significantly improved microvascular
function as shown by a 34% increase in hyperaemia area (P = 0.045 vs
glimepiride), a 34% increase in resting blow flow (P = 0.011 vs glimepiride, P =
0.003 vs placebo), and a 25% increase in peak blood flow (P = 0.009 vs
glimepiride, P = 0.003 vs placebo). In a study by Ott el al. [9], findings for the
primary endpoint of change in fasting flow-mediated vasodilation, the adjusted
gMean ratios (90% CI) on day 28 to baseline were 0.89 (0.70-1.13) for
linagliptin, 1.00 (0.80- 1.26) for glimepiride and 1.00 (0.79-1.28) for placebo
(Fig. 2). No statistically significant differences in fasting flow-mediated
vasodilation were observed between the treatments (P > 0.1 for all
comparisons). The last article (CAROLINA trial) focuses on 3P-MACE as the
primary endpoint with 0.98 (0.84 to 1.14) as the hazard ratio and odds ratio,
respectively (Table 3).

Safety Profile between Sulfonylureas and DPP-4 Inhibitors

o

Safety variables such as adverse effects and events of hypoglycaemia were not
analyzed in this review due to the comparative article by Farah et al,
addressing these variables. A general trend from the articles indicated that low
hypoglycemic risk was associated with linagliptin or saxagliptin compared to
glimepiride and glipizide. In a couple of articles chosen, the following
information evidently describes the difference in hypoglycemic events in DPP-
4 inhibitors and sulfonylureas. With glipizide GITS 2.5 mg and metformin in the
first article, there was an increase in hypoglycemia in 9 patients, with
hypoglycemia defined as point-of-care testing measured at <60 mg/dL with
symptoms, <50 mg/dL without symptoms, or a fasting plasma glucose of <55
mg/dL without symptoms. With hypoglycemia in the study by B. Goke et al., [6]
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achieving an HbAlc of <7%, caused more hypoglycemic events in patients who
were taking glipizide with metformin versus saxagliptin with metformin; 13.4%
of patients achieved HbAlc <7% without hypoglycemic events compared to
22.2% of patients who achieved an HbAlc of <7% without hypoglycemic
events. According to G. Schernthaner et al.,, [12] the incidence of
confirmed/severe hypoglycaemia was greater in the glimepiride group
compared to the saxagliptin group with the glimepiride group achieving a
target Alc more than the saxagliptin group. It should be noted that in another
study [6], linagliptin presented with significant fewer cardiovascular events
compared to glimepiride (Table 4).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Despite the

higher efficacious characteristics of sulfonylureas in lowering HbA1lc, due to its

reported hypoglycemic effects, DPP-4 inhibitors may be considered as a clinically stable
choice for second-line therapy after completing maximally tolerated doses of metformin.
Sulfonylureas are considered better than DPP-4 inhibitors for treatment in patients with
cardiovascular disease history and hypoglycemia.

Pan Z et al., 2020 [94].
Efficacy and safety of DPP-1V inhibitors combined with basal insulin in the treatment of type

2 diabetes

Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) inhibitors when
added to insulin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Methodik

Population:
e T2DM

Intervention:
e DPP-IVi/INS
e duration 212 weeks

Komparator:
e insulin-alone (with or without placebo)

Endpunkte:

e glycemic control

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, EMBASE, the Web of Science, and the Cochrane Library

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Riski of Bias tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 16

Charakteristika der Population:

TABLE1

First author

Number (publication) country
a1 Vilshall (2010) TSA
N
Ma2 Barnett (2012) USA
"
Na3 Hong (012)  Korean
"
Had Ykidarvinen 19
(2013) countries
"
OS5 Kadowaki  Japan
(2013
=
Ha ki Kaku(2014)  Japan
F
M7 Thmse (015) Japan
Had Bato (2015)*"  Japan
TABLE1 (Continued)
First author
Number (publication) country
M9 Mathien Ush
(2015)
Mol Ning(2016)* China
Wall  MEa(2006)% Japan
Nol2  Kadowski  Japan
(a7
Nold  Ce207)™  China
Noldé  Chen(18) China
»
Nol§  Ledesmu Japan
(2019 =
Nol6  Munch (2020) France
a
Abbreviations

not available

Characteristics of the included studies

Number of baseline
Sudy  Sagle Diabetes oy pmpes Sex (male female) Interwention measures
duration, centeror  duration, gl
wh lti ¥ ion Control im Cantml fon  Control fon Control
k1 100 clinical 125 32 39 15749 169/55 583 =0l M.2x  Swagdipin  placeho
sites 93 +insulin +insulin
1 mulfcenter 12 34 151