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Indikation fur die Recherche bei Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet vom 7. Mai
2014):

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen (Kombination mit GLP-1-Rezeptor-
Agonisten zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2)

Beriicksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fir das Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel, s.S. 7: ,Ubersicht zVT, Tabelle II.
Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*



Gemeinsamer
Bundesausschuss

l. Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Insulin degludec
zur Behandlung des Diabetes mellitus

Sulfonylharnstoffe (SH)
Metformin

Gliptine

Nateglinid
Inkretinmimetika
Acarbose
SGLT-2-Inhibitoren

Insulin

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

nicht angezeigt

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln/nicht-
medikamenttsen Behandlungen

- Bestehende Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin (AM-RL, Anlage 1V), Disease-
Management-Programme (DMP) — Diabetes mellitus Typ 2:

- Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 7.12.2010 zu einem
Therapiehinweis zu Gliptinen bzw. DPP-4-Inhibitoren (siehe auch Recherche zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie):



l. Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Insulin degludec
zur Behandlung des Diabetes mellitus

Kriterien gemalf 5. Kapitel § 6 VerfO

Metformin, SH zu bevorzugende Therapiestrategien
Insulin, wenn angezeigt

- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:
o Linagliptin vom 21.Februar 2013 sowie Linagliptin (neues Anwendungsgebiet) vom
16. Mai 2013
0 Saxagliptin/Metformin vom 2. Mai 2013 sowie Saxagliptin/Metformin (neues
Anwendungsgebiet) vom 1. Oktober 2013
Dapagliflozin vom 6. Juni 2013; Dapagliflozin/Metformin vom 7. August 2014
Lixisenatid vom 5. September 2013
Sitagliptin sowie Sitagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013
Saxagliptin vom 1. Oktober 2013
o Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013
- Verordnungsausschluss der Glitazone- AM-RL, Anlage Il
- Verordnungseinschrankungen schnell wirkende/lang wirkende Insulinanaloga - AM-RL, Anlage
1
- Festbetrag SH ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp“ Gruppe 1 Stufe 2
- Festbetrag Metformin, Stufe 1
- Festbetrag Humaninsulin — ,Insuline”, Gruppe 2 Stufe 2

O O0OO0Oo

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein Siehe systematische Literaturrecherche
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere
Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die
ein Festbetrag gilt.

nicht angezeigt



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet

Zu bewertendes Arzneimittel:

Insulin degludec
A10AE06
Tresiba®

Biguanide

Metformin
A10BAO2

Sulfonylharnstoffe

Insulin degludec ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus.

[...] Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba allein oder in einer Kombination mit oralen Antidiabetika, GLP-1-
Rezeptoragonisten und Bolusinsulin angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und kdrperliche Betatigung
keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann Metformin in Form einer Monotherapie oder
in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden.

Nicht-insulinabhéangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere Malinahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diét,

ikgggﬂ?m'd Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende korperliche Betéatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des
Blutglucosespiegels gefuhrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.
Glimepirid : . . e . o . . : . .
A10BB12 Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, korperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion alleine nicht ausreichen.
Gliquidon Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ Il), wenn andere Mal3nahmen wie konsequente Einhaltung der
9 Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende kérperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des
A10BB08 . . . , o : ,
Blutglucosespiegels gefuhrt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
Gliclazid Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ 2) bei Erwachsenen, sofern eine Diét, kdrperliche Aktivitat u. Gewichtsreduktion alleine
A10BB09 nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

Gliptine (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren)



Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie

In Kombination mit

Sitagliptin
A10BHO1

z.B.
Januvia®/Janumet®

Saxagliptin
A10BHO3
Onglyza®
Komboglyze®

bei Patienten, bei
denen Diat und
Bewegung allein den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
und fir die Metformin
aufgrund von
Gegenanzeigen oder

Unvertraglichkeit nicht

geeignet ist.

bei Patienten, die
durch Diat und

Bewegung allein nicht

ausreichend

kontrolliert sind und fur

die Metformin
aufgrund von
Kontraindikationen

oder Unvertraglichkeit

ungeeignet ist.

Metformin, wenn
Erndhrung und
Bewegung plus
Metformin allein nicht
zur Blutzucker-
kontrolle ausreichen.

Metformin, wenn
eine Metformin-
Monotherapie,
zusammen mit einer
Diat und Bewegung,
den Blutzucker nicht
ausreichend
kontrolliert.

einem Sulfonyl-
harnstoff, wenn Diat
und Bewegung plus
eine Monotherapie
mit einem
Sulfonylharnstoff in
der héchsten
vertragenen Dosis
den Blutzucker nicht
ausreichend senken
und wenn Metformin
aufgrund von
Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist.

einem Sulfonyl-
harnstoff bei
Patienten, fir die die
Anwendung von
Metformin
ungeeignet
erscheint, wenn eine
Sulfonylharnstoff-
Monotherapie,
Zusammen mit einer
Diat und Bewegung,
den Blutzucker nicht
ausreichend
kontrolliert.

einem
Thiazolidindion,
wenn die
Anwendung eines
Thiazolidindions
angebracht ist und
Diat und Bewegung
plus Monotherapie
mit einem
Thiazolidindion den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

Thiazolidindion bei
Patienten, fur die
die Anwendung
eines
Thiazolidindions
geeignet erscheint,
wenn eine
Thiazolidindion-
Monotherapie,
zusammen mit
einer Diat und
Bewegung, den
Blutzucker nicht
ausreichend

einem Sulfonyl-
harnstoff und
Metformin, wenn Diat
und Bewegung plus
eine
Zweifachtherapie mit
diesen Wirkstoffen
den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Insulin (mit oder ohne
Metformin), wenn
diese Behandlung
allein,

zusammen mit einer
Diat und Bewegung,
den Blutzucker nicht
ausreichend
kontrolliert.

einem Thiazolidin-dion| Insulin, wenn

und Metformin, wenn

Diat und

die Anwendung eines | Bewegung

Thiazolidindion
angebracht ist und
Diat und Bewegung
plus eine Zweifach-
therapie mit diesen
Wirkstoffen den
Blutzucker nicht
ausreichend senken.

sowie eine
stabile Insulin-
dosis den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

Insulin (mit oder
ohne
Metformin),
wenn diese
Behandlung
allein,
zusammen mit
einer Diat und
Bewegung,
den Blutzucker
nicht
ausreichend
kontrolliert.



kontrolliert.

Inkretinmimetika

Als Monotherapie

Exenatid
A10BX04

Byetta®/Bydureon®

Liraglutid
A10BX07
Victoza®

Glinide

Nateglinid
A10BX03
z.B. Starlix®

In Kombination mit
Byetta® / Bydureon® ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit

- Metformin

- Sulfonylharnstoffen

- Thiazolidindionen

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

- Metformin und einem Thiazolidindion-Praparat bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis
dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte. BYETTA ist ebenfalls
angezeigt als Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei
Erwachsenen, die mit diesen Substanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen:

In Kombination mit:

— Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz maximal
vertraglicher Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff;

In Kombination mit:

— Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle trotz Therapie mit 2 oralen Antidiabetika.

Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal
tolerierbaren Metformin-Dosis eingestellt werden kdnnen.

Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitat alleine nicht mehr

Repaglinid
A10BX02

reduzieren.

ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin
eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Therapie
sollte als Ergdnzung zu Diat und kérperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhangigkeit von der Mahlzeit zu




Glitazone
(Thiazolidindione)

Alpha-Glukosidaseinhibitoren

Verordnungsausschluss Anlage 1l - Arzneimittel-Richtlinie

z.B. Acarbose Diabetes mellitus Typ 2 wenn durch Diat und kdrperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde, auch in
A10BFO01 Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin.
Insulin

z.B. Humaninsulin | Zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert als:

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlie3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diat

Dapagliflozin und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezlglich verfligbarer Daten zu verschiedenen
A10BX09 Kombinationen).
Forxiga®/Xigduo®

Xigduo® ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Erganzung zu Di&t 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 einschlief3lich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit
Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert wird (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziiglich verfiigbarer Daten zu

verschiedenen Kombinationen)

« bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapagliflozin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Invokana wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle als:

Canagliflozin - Monotherapie bei Patienten, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung
A10BX11 von Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.
Invokana® - Kombinationstherapie mit anderen Blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieR3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit

Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfiigbare Daten zu den verschiedenen
Kombinationstherapien).




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
.Diabetes Mellitus Typ 2 durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 20.01.2014 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ),
AWMF, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC, NICE and Clinical Evidence. Ergadnzend
erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien.
Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 849 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und
methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf
deutsche und englische Quellen vorgenommen. Davon wurden 127 Quellen
eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 64 Quellen, die in die synoptische Evidenz-
Ubersicht aufgenommen wurden.



Abkirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment

DPP-4 dipeptidyl peptidase-4

FPG Fasting plasma glucose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GLP-1 glucagon-like peptide 1

HbAlc glycosylated haemoglobin Alc

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIHR HSC National Institute for Health Research Horizon Scanning Centre

TRIP Turn Research into Practice Database
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IQWIG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 2010 [14]

Beschluss: Anlage Il —
Ubersicht der
Verordnungseinschrank
ungen und —
ausschliusse; Glitazone
zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

Siehe auch:
IQWIG, 2008 [35]

Abschlussbericht
(Auftrag A05-05A):
Glitazone zur
Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

Nutzenbewertung der Glitazone bei Patienten mit Diabetes Mellitus
Typ 2 durch IQWIG im Jahr 2008.

- Verordnungsausschluss der Glitazone: ,,Der Unterausschuss
Arzneimittel ist nach Wirdigung des Abschlussberichts des IQWIG
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fir
einen Ausschluss der Verordnungsféahigkeit von Glitazonen zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemal’ 8 92 Abs. 1 Satz 1,
letzter Halbsatz SGB V erfullt sind.*

IQWIG, 2009 [34]

Abschlussbericht
(Auftrag A05-05C):
Glinide zur Behandlung
des Diabetes mellitus
Typ 2

Nutzenbewertung der Glinide durch das IQWIG ergab: Keinen Beleg
fur einen Nutzen in der Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 fur die Glinide

Grinde: Es lagen zu vorab definierten Zielgrof3en keine relevanten
Studien vor und unzureichende Datenlage. Kein Beleg fur einen
Zusatznutzen gegeniber anderen Therapieoptionen
(Vergleichsstudien gegentiber Metformin und Sulfonylharnstoffen)
vorhanden.

G-BA, 2010 [11,18]

Beschluss und
tragende Grinde:
Anlage Il — Ubersicht
der Verordnungs-
einschrankungen und —
ausschliisse Glinide zur
Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

~Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung des
Abschlussberichts des IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe
Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, dass die
tatbestandlichen Voraussetzungen flr eine Einschrankung der
Verordnungsfahigkeit von Gliniden zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 gemaR § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V
erfillt sind.

Ausgeschlossen nach Anlage 11l sind Glinide zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu zdhlen:

- Nateglinid
- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung von nieren-insuffizienten
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit Repaglinid,
soweit keine anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und
eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.”

G-BA, 2008 [10]

Beschluss: Anderung

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern
vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschopfung einer Therapie
mit oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkontrolle nicht
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der AM-RL in Anlage
IV: Therapiehinweis zu
Exenatide

erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem
Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fir eine Insulinresistenz sprechen,
sodass bei Zugabe von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme
und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. unwirtschaftlich.*

IQWIG, 2007 [33]

Bericht (Rapid Report):
Bewertung des
therapeutischen
Nutzens von Exenatide

o Wirkung von Exenatide als Blutzucker-senkende Therapie ist
belegt, allerdings kein Beleg fiir eine bessere Wirkung (&hnliche
Ergebnisse) von Exenatide gegentber Insulin. Daten zu einem
Vergleich mit anderen oralen Antidiabetika liegen nicht vor.

o Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte wie Folgekomplikationen des
Diabetes, Mortalitat, stationdre Behandlungen, hyperosmolare
und ketoazidotische Komata sowie zur durch chronische
Hyperglykamie bedingten Symptomatik (unzureichende
Datenlage)

¢ Als Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftreten
gastrointestinaler unerwiinschter Ereignisse belegt.

e Ein Langzeitnutzen oder —schaden bzw. ein Fehlen des
Langzeitnutzens oder —schaden ist nicht belegt und bleibt
unklar.

G-BA, 2008 [17]

Beschluss: Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage 10:
Kurzwirksame
Insulinanaloga zur
Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

.Nach diesem Beschluss sind kurzwirksame Insulinanaloga nicht
verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten im Vergleich zu
kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. In den tragenden
Grinden zu diesem Beschluss hat der G-BA ausgefiihrt, in welchen
medizinisch begriindeten Einzelfallen Insulinanaloga
ausnahmsweise weiterhin verordnet werden kénnen."

IQWIG, 2005 [36]

Abschlussbericht:
Kurzwirksame
Insulinanaloga zur
Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

e Kurze Beobachtungsdauer der Studien (5,5 -12 Monate): Ein
maoglicher positiver Effekt von kurzwirksamen Insulinanaloga
hinsichtlich der Reduktion diabetischer Folgekomplikationen
oder der Gesamtsterblichkeit kann nicht belegt ermittelt werden
(Langzeitnutzen).

¢ Keine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsichtlich
Lebensqualitat, Gewichtszunahme, hypoglykadmischen,
schwerwiegender, symptomatischer noch nachtlicher
Hypoglykadmien bei den untersuchten Therapieoptionen.

¢ Tendenziell mehr Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter
AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende unerwartete
Ereignisse unter Insulin-Glulisin und Insulin-Lispro als unter
Humaninsulin.

G-BA, 2010 [15]

Zusammenfassende
Dokumentation tber die
Anderung der AM-RL:
Anlage Il — Ubersicht
der Verordnungs-
einschrankungen und -
ausschlisse

.Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit lang
wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckméafig mit Humaninsulin,
aber kostengunstiger, zu erreichen ist, sieht der Unterausschuss
LArzneimittel” die zitierten tatbestandlichen Voraussetzungen fir die
Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von lang wirkenden
Insulinanaloga als erftillt an.”
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Langwirkende
Insulinanaloga zur
Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

IQWIG, 2009 [32]

Bericht: Langwirksame
Insulinanaloga zur
Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen Insulinanaloga
gegenuber Humaninsulin (NPH Insulin) bzw. der beiden
Insulinanaloga (Glargin und Detemir) untereinander.

Langzeitnutzen und -schaden hinsichtlich diabetischer
Folgekomplikationen von langwirksamen Insulinanaloga gegentber
Humaninsulin bzw. den Insulinanaloga gegeneinander generell nicht
ausreichend untersucht.

G-BA, 2008 [16]

DMP (Stand 2008):
Anforderungen an
strukturierte
Behandlungs-
programme fir
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Blutglukosesenkende Therapie:

»Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach
Maoglichkeit zunachst nichtmedikamenttse Malinahmen
ausgeschopft werden. Das Ziel der antihyperglykamischen Therapie,
gemessen am HbAlc-Wert, ist individuell festzulegen. Wenn die
Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen ein Therapieziel ist,
ist eine norm-nahe Einstellung der Blutglukose anzustreben.
Vorrangig sollen unter Berticksichtigung der Kontraindikationen und
der Patientenpraferenzen Medikamente zur Blutglukosesenkung
verwendet werden, deren positiver Effekt und deren Sicherheit im
Hinblick auf die Erreichung der unter Ziffer 1.3.1 “genannten
Therapieziele in prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Langzeitstudien nachgewiesen wurden. Es handelt sich in der
primaren Monotherapie hierbei um folgende Wirkstoffe zur
blutglukosesenkenden Behandlung:

- Glibenclamid (beim nicht Gibergewichtigen Patienten),
- Metformin (beim Gbergewichtigen Patienten),
- Human-Insulin.

Sofern im Rahmen der individuellen Therapieplanung andere als die
0.9. Wirkstoffe verordnet werden sollen (z. B. Insulin-Analoga,
weitere orale Antidiabetika), ist die Patientin oder der Patient darliber
zu informieren, dass derzeit hierfur keine ausreichenden Belege zur
Sicherheit im Langzeitgebrauch sowie zur Risikoreduktion klinischer
Endpunkte vorliegen. Sie oder er ist im Ubrigen dariiber zu
informieren, ob flr den jeweiligen Wirkstoff Daten zur Wirksamkeit,
Steuerbarkeit und Vertraglichkeit vorliegen.

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhéhung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der von
einem Diabetes mellitus beeintrachtigten Lebensqualitat. Dabei sind
in Abhé&ngigkeit z. B. von Alter und Begleit-erkrankungen der
Patientin oder des Patienten individuelle Therapieziele anzustreben:
a) Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z. B. Polyurie,
Polydipsie,Abgeschlagenheit) einschlie3lich der Vermeidung
neuropathischer Symptome, Vermeidung von Nebenwirkungen der
Therapie (insbesondere schwere oder rezidivierende
Hypoglykdmien) sowie schwerer hyperglykédmischer Stoffwechsel-
entgleisungen, b) Reduktion des erhdhten Risikos fur kardiale,
zerebrovaskulare und sonstige makroangiopathische Morbiditat und
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Mortalitat, c) Vermeidung der mikrovaskularen Folgeschaden
(insbesondere Retinopathie mit schwerer Sehbehinderung oder
Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des diabetischen
FuRsyndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthropathischen
Lasionen und von Amputationen.*”

G-BA, 2008 [12]

Tragende Griinde zum
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage 4:
Therapiehinweis zu
Sitagliptin

.Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen
die vorhandenen kostenguinstigeren Alternativen aufgrund von
Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kdnnen, unvertraglich
sind oder nicht zu einer adaquaten Blutzucker-kontrolle fiihren.
Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen
und glnstigen Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn
Glitazone unter Berucksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-
Therapie nicht in Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht
angezeigt ist, kann Sitagliptin eine Alternative sein."

G-BA, 2008 [13]

Tragende Griinde zum
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage 4:
Therapiehinweis zu
Vildagliptin

»Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit Insulin
zugelassen. Aufgrund von Bedenken der Europaischen
Zulassungsbehérde (EMEA) wurden die Antrage fir diese
Indikationen vom Hersteller wieder zuriickgezogen. Die Zulassung
der fixen Kombination mit Metformin umfasst nur die Gabe nach
Versa-gen einer Monotherapie mit Metformin und nicht die initiale
Therapie.

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei
denen die vorhandenen kostengtinstigeren Alternativen zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen
nicht eingesetzt werden kdnnen, unvertraglich sind oder nicht zu
einer adaquaten Blutzuckerkontrolle fihren. Metformin und
Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und glnstigen
Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter
Bertcksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in
Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann
Vildagliptin eine Alternative sein, siehe auch Therapiehinweis zu
Sitagliptin. In diesen Fallen ist der wirtschaftlicheren Fixkombination
Metformin/Vildagliptin Vorrang zu geben.”

G-BA, 2013 [26]

Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -

Vildagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [41,49]

a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Diat und Bewegung
allein nicht ausreichend therapiert sind und fur die Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht
geeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid): Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt
ist:
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und
Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [23]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -

Vildagliptin/Metformin

Siehe auch: IQWiIG,
2013 [42,50]

a) Zweifachkombination Vildagliptin/Metformin bei Patienten,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin alleine unzureichend
eingestellt ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Vildagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff bei Patienten, die mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt werden
koénnen:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn eine
stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner adaquaten
glykamischen Kontrolle flhren:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2011 [19]

Der pU bezieht sich in den dafiir vorgesehenen Abschnitten des
Dossiers auf eine andere als die vom G-BA festgelegte
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Zusammenfassende
Dokumentation tber die
Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Linagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2011 [37]

zweckmaRige Vergleichstherapie. Daher gibt es insgesamt keinen
Beleg fur einen Zusatznutzen von Linagliptin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA.

G-BA, 2013 [20]

Beschluss des G-BA
die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach
8§ 35a SGB V —
Linagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2012 [39]

(Erneute Nutzenbewertung nach 8§ 35 a Absatz 5b SGB V)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Linagliptin in Kombination
mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Behandlung alleine
mit Didt und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht, bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist:

- die Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf
Fachinformation unver-traglich oder nicht ausreichend wirksam ist.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin + Metformin: Da die erforderlichen Nachweise nicht
vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-nutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8
35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

IQWIG, 2011
Rapid Report (A05-07):

Nutzenbewertung einer
langfristigen
normnahen Blutzucker-
senkung bei Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 [38]

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von
Malnahmen mit der Intention zu einer langfristigen, ,normnahen”
Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer Ma3hahme mit einer
weniger intensiven (oder keinen) Intention zur Blutzuckereinstellung
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Fazit: Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist fur keinen der hier
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Nutzen bzw.
Schaden einer ,normnahen” Blutzuckersenkung belegt, d. h. weder
fur die Gesamtmortalitat noch fir Folgekomplikationen des Diabetes
mellitus (tddliche oder nicht-tddliche Myokardinfarkte, tddliche oder
nicht-todliche Schlaganfalle, terminale Niereninsuffizienz,
Amputationen oder Erblindung) und auch nicht fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Ein belegter Nutzen bzw.
Schaden hinsichtlich therapieassoziierter Faktoren (schwere
Hypoglykdmien oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse)
liegt ebenfalls nicht vor. Auch ein vorteilhafter bzw. nachteiliger
Effekt auf Surrogate wie Vorstufen der Erblindung oder Vorstufen der
terminalen Niereninsuffizienz ist nicht nachgewiesen.

Allerdings bestehen Hinweise auf einen Schaden durch vermehrte
schwere Hypoglykamien und vermehrte schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse unabhéngig von Hypoglyk&dmien. Dem
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steht ein Hinweis auf einen Nutzen beziiglich der Vermeidung nicht-
todlicher Herzinfarkte gegentber.

G-BA, 2013 [27]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Saxagliptin

Siehe auch

IQWIG, 2013 [44]

a) Zweifachkombination Saxagliptin mit Metformin, wenn eine
Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und
Metformin: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

b) Zweifachkombination Saxagliptin mit Sulfonylharnstoff, wenn
die Anwendung von Metformin ungeeignet erscheint und
wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin +
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) (Hinweis: ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Orale Dreifachkombination von Saxagliptin mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff, wenn die Behandlung mit Metformin
und einem Sulfonylharnstoff allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Kombination von Saxagliptin mit Insulin (mit oder ohne
Metformin), wenn die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne
Metformin) allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert.

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

G-BA, 2013 [28]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber die

a) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter, die
mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
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Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -

Saxagliptin+Metformin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [45]

Und: (neues
Anwendungsgebiet)

G-BA, 2013 [21]
IQWIG, 2013 [46]

Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen.

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin +
Insulin:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geman
Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Humaninsulin (ggf. nur Humaninsulin): Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

(neues Anwendungsgebiet)

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff,
wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch
des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [22]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Sitagliptin

Siehe auch: IQWiIG,
2013 [47]

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung
allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fur die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid): Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen.

b) Zweifachkombination Sitagliptin mit Metformin, wenn Diat und
Bewegung plus eine Metformin-Monotherapie den Blutzucker
nicht ausreichend senken:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und
Metformin: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

c) Zweifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff, wenn
Diat und Bewegung plus eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie
in der hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von
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Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Dreifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff und
Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker
nicht ausreichend senken:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) Kombination Sitagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin),
wenn Diat und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin +
Metformin(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn
Metformin gemafR Fachinformation unvertréglich oder nicht
ausreichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [25]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -

Sitagliptin + Metformin

Siehe auch: IQWiIG,
2013 [48]

a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusatzlich zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei
Patienten, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der
hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senkt:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid): Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam ist)
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [24]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -

Dapagliflozin

Siehe auch: IQWiIG,
2013 [40,43]

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und bei denen
die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

b) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin
den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Add-on Kombinationstherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Metformin und
Insulin), wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) (Hinweis: Wenn Metformin gemaf
Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als
Therapieoption einzusetzen)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Add-on Kombinationstherapie mit Insulin, wenn eine
Insulintherapie den Blutzucker zusammen mit einer Diat und
Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geman
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Fachinformation unvertréaglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Humaninsulin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Cochrane Reviews

Hemmingsen, 2013
[31]

Sulphonylurea
monotherapy for
patients with type 2
diabetes mellitus

Fragestellung

To assess the effects of sulphonylureamonotherapy versus placebo,
no intervention or other antidiabetic interventions for patients with
type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Methodik
Population: Participants with type 2 diabetes mellitus
Intervention/ Komparator:

e First-, second- or third-generation sulphonylureas versus
placebo, diet, metformin, thiazolidinediones, insulin or any
other antidiabetic comparator.

e Second- or third-generation sulphonylureas versus
firstgeneration sulphonylureas.

Endpunkt: All-cause mortality, Cardiovascular mortality, Non-fatal
macrovascular outcomes (assessed together and separately: non-
fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, amputation of lower
extremity and cardial or peripheral revascularization),

Microvascular outcomes, Glycaemic control (fasting plasma glucose
and HbA1c), BMI, Weight, Adverse events

Studiendauer: 24 Wochen bis 10,7 Jahre
Suchzeitraum der syst. Recherche bis August 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 72
(n=22.589)

Ergebnisdarstellung

First-generation sulphonylureas compared with controls for DM type 2

Outcomes Relative | Anzahl Ouality Comments
effect Studien | of
(95%CI) | (n=) Evidence
(GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs RR1.46 |2 Small sample size (1. 5% of
placebo (0.87 to (n=553) the diversity-adjusted
[30 weeks to 4.75 2.45) required information size)
years] low
Intervention vs insulin | RR1.18 | 2 Trial sequential analysis
[4.75 to 10.0 years] (0.88to (n=1944) showed that 5.7% of the
1.59) required information size to

detect or reject a 10% RRR
was accrued
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Cardiovascular mortality

Intervention vs RR 263 |2

placebo (1.32to (n=553)

[30 weeks to 4.75 5.22)

years]

Intervention vs insulin | RR 1.36 | 2

[4.75 to 10.0 years] (0.88to (n=1944)
1.48)

low

Small sample size (0.
7% of the diversity-adjusted
required information size)

Trial sequential analysis
showed that 1.1% of the
required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued

Non-fatal macrovascular outcomes

Composite not See See No meta-analysis possible
estimable | comment | comment

Non-fatal myocardial | RR1.08 |2 low

infarction (0.81to (n=1944)

Intervention vs insulin | 1.45)

[4.75 years to 10.0

years]

Cancer

Intervention vs insulin | RR0.81 | 2 low One study reported any

[4.75 to 10.0 years] (0.29 to (n=1944) cancer and the other death
2.27) due to cancer

Second-generation sulphonylureas compared with controls for type 2 diabetes

mellitus
Outcomes Relative | Anzahl QOuality Comments
effect Studien | of
(95%ClI) | (n=) Evidence
(GRADE)

All-cause mortality

Intervention vs RR 0.98 | 6

metformin (0.61to | (n=3528)
1.58)

[24 weeks to 4 years]

Intervention vs RRO0.92 |7

thiazolidinediones (0.60to | (n=4955)
1.41)

[24 weeks to 4 years]

Intervention vs insulin | RR0.96 | 4
(0.79to | (n=1642)

[9 months to 10 years] | 1.18)

low

Trial sequential analysis
showed that 2.3% of the
required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued

Results of the randomeffects
model. Trial sequential
analysis showed that 2.5% of
the required information size
to detect or reject a 10% RRR
was accrued

c. Trial sequential analysis
showed that 12.8% of the
required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
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Intervention vs RR1.39 | 2 d. Trial sequential analysis
incretinbased control | (0.52to | (n=1503) showed that 0.5% of the
3.68) required information size to
[52 weeks to 104 detect or reject a 10% RRR
weeks] was accrued.
Intervention vs RR1.44 |7 e. Trial sequential analysis
meglitinide (0.47to | (n=2038) showed that only a minor
4.42) fraction of the required
[12 to 17 months] information size to detect or
reject a 10% RRR was
accrued.
Cardiovascular mortality
Intervention vs RR1.47 |6 Trial sequential analysis
metformin (0.54to | (n=3528) showed that 2.7% of the
[24 weeks to 4 years] | 4.01) required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs RR1.30 |7 Trial sequential analysis
thiazolidinediones (0.55t0 | (n=4955) showed that 0.3% of the
[24 weeks to 4 years] | 3.07) required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs insulin | RR0.96 | 4 low Trial sequential analysis
[9 months to 10 years] | (0.73to | (n=1642) showed that 6.6% of the
1.28) required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
Intervention vs RRO0.97 |7 Trial sequential analysis
meglitinide (0.27to | (n=2038) showed that only a minor
[12 to 17 months] 3.53) fraction of the required

information size to detect or
reject a 10% RRR was
accrued

Non-fatal macrovascular outcomes

Composite

Intervention vs RR 0.67 | 3 Non-fatal macrovascular

metformin (0.48to | (n=3018) outcomes as a compaosite

[6 months to 4 years] | 0. 93) outcome were not reported in
the way we predefined to
assess this outcome. Trial
sequential analysis showed
that 5% of the required
informationsize to detect or
reject a 10% RRR was

low accrued

Intervention vs RRO0.91 | 6

thiazolidinediones (0.62to | (n=4600)

[52 weeks to 4 years] | 1. 33)

Intervention vs RR0.50 |3 The definition of nonfatal

meglitinide (0.20to | (n=866) macrovascular outcomes was

[12 to 15 months] 1.20) heterogenous
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Non-fatal myocardial infarction
Intervention vs RR1.02 | 4
metformin (0.37to | (n=3061)
[24 weeks to 4 years] | 2.85)
Intervention vs RR0.68 |7
thiazolidinediones (0.41to | (n=4956) low
[24 weeks to 4 years] | 1.14)
Intervention vs RR1.03 |3
meglitinide (0.26 to | (n=726)
[2c. 12 monthsto 17 | 4.08)
months]

Third-generation sulphonylureas compared with controls for type 2 diabetes mellitus

Outcomes Relative | Anzahl Ouality Comments

effect Studien | of

(95%ClI) | (n=) Evidence

(GRADE)

All-cause mortality Not See See No meta-analysis possible

estimable | comment | comment
Cardiovascular Not See See No meta-analysis possible
mortality estimable | comment | comment
Macrovascular Not See See No meta-analysis possible
outcomes estimable | comment | comment
Microvascular Not See See No meta-analysis possible
outcomes estimable | comment | comment

Adverse events

All adverse events RR0.88 |3 Trial sequential analysis
[6 to 12 months] (0.78 to (n=510) showed that firm evidence

0.99) was not established
Drop-outs due to RR054 |2 low
adverse events (0.15to (n=423)

1.97)
Interventions vs
thiazolidinediones
[24 to 52 weeks]

Conclusions when all sulphonylurea groups (first-, second- and third-generation) were
analysed together were similar to those of second-generation sulphonylurea.

Fortsetzung

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Hemmingsen, 2013 e Among the 72 trials included in this analysis, we classified
none of the trials as having low risk of bias according to all
bias domains and we only classified seven trials as having a
lower risk of bias according to a combined evaluation of
sequence generation, allocation concealment and blinding.

e Several of the included trials had an open-label design,
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which might have influenced the reporting from both the
participants and the investigators.

e Diagnostic criteria and definitions of outcomes differed
among trials and were not always well defined.

e The way sulphonylurea monotherapy or another comparator
was applied to the participants varied among the trials.

e In trial sequential analysis, none of the analyses of mortality
outcomes, vascular outcomes or severe hypoglycaemia met
the criteria for firm evidence of a RRR of 10% between
interventions.

Shyangdan, 2011 [60]

Glucagon-like peptide
analogues for type 2
diabetes mellitus

Fragestellung

To assess the effects of glucagon-like peptide analogues in patients
with type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat (>18 J) mit DM Typ 2

Intervention GLP-1 analogue (auch in Kombination mit Metformin
und Sulfonylharnstoff)

Komparator: placebo, insulin, an oral anti-diabetic agent, or another
GLP-1 analogue

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht, HRQoL, Adverse
events

Studiendauer: mind. 8 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis Marz 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 (n=6899)

Ergebnisdarstellung

(Darstellung nur fir Exenatide und Liraglutid)

Exenatide

Exenatide versus thiazolidinedione (pioglitazone), 1 trial:

HbAlc: slightly greater reduction in HbAlc with once weekly
exenatide than with pioglitazone 45 mg once daily (-1.5% versus -
1.2%, P = 0.02).

Weight change: Participants taking exenatide once weekly lost
weight while those taking pioglitazone gained weight (-2.3 kg versus
+ 2.8 kg, P < 0.00001).
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Exenatide versus DPP-4 inhibitors (sitagliptin), 1 trail

HbALlc: significantly greater reduction in HbAlc with once weekly
exenatide than with sitagliptin 100 mg daily (-1.5%versus -0.9%, P <
0.00001).

Weight change: once weekly exenatide led to a significantlygreater
weight loss than sitagliptin 100 mg daily (-2.3 versus -0.8 kg, P =
0.00009).

Exenatide versus insulin (glargine) 1 trial

HbAl1c: Once weekly exenatide led to a slightly greater reduction in
HbAlc than with insulin glargine (-1.5% versus -1.3%).

Liraglutide
Liraglutide (0.9 mg) versus placebo, 1 trial

HbAlc: The reduction in HbAlc level at end of the study was
significantly greater with 0.9 mg liraglutide than with 0.6 mg
liraglutide (-1.56% versus -1.46%) or placebo (-1.56% versus -
0.4%).

Liraglutide (1.2 mq) versus placebo, 3 trials

HbAlc:. The overall mean difference was -1.15 (95% CI -1.33 to -
0.96, P < 0.00001)

Liraglutide (1.8 mq) versus placebo, 4 trials
HbALC: difference of -1.15 (95% CI -1.31 to -0.99, P < 0.00001)
Liraglutide (1.8 mg) versus insulin (glargine) 1 trial

HbA1c: significantly more reduced with 1.8 mg liraglutide than with
insulin glargine (mean difference -0.24%, 95%CI -0.39 to -0.08, P =
0.0015 according to the original analysis).

Liraglutide versus sulphonylurea (glimepiride) 2 trials

HbALc: no significant difference between 1.2 or 1.8 mg liraglutide
and glimepiride.

GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist (exenatide vs liraglutide), 1trial

HbA1c: significantly more reduced with liraglutide(-1.22% versus -
0.79%, mean difference 0.33 (95% CI 0.11 to 0.55, P < 0.0001).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Studies were mostly of short duration, usually 26 weeks. None of
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the studies was long enough to assess long-term positive or
negative effects.

Swinnen , 2011 [61]

Insulin detemir versus
insulin glargine for
type 2 diabetes
mellitus

Fragestellung

To assess the effects of insulin detemir and insulin glargine
compared with each other in the treatment of patients with type 2

diabetes mellitus.

Methodik

Population: Pat. mit DM typ 2

Intervention: insulin detemir

Komparator: insulin glargin

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht
Studiendauer: >12 Wochen

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: Bis Jan. 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 4 (n=2250)

Ergebnisdarstellung
HbAlc (4 trials, n=2250)

Not statistically significant estimated mean difference of 0.07%
(95% CI -0.10 to 0.24). There was substantial statistical
heterogeneity between studies (P = 0.04, 12 = 64%).

Fasting glucose

Insulin glargine was associated with statistical significantly lower
fasting glucose at study endpoint than insulin detemir (mean
difference of 0.34mmol/L [95%CI 0.01 to 0.67], but with some
statistical heterogeneity [P = 0.11, 12 = 50%)]

Overall hypoglycaemia

There was no difference between the two insulins in the relative risk
of having at least one hypoglycaemic event: risk ratio of 0.98 (95%
Cl1 0.92 to 1.05), without evidence for statistical heterogeneity (P =
0.42, 1°’=0%). Similarly, there was no statistically significant
difference in the event rate for overall hypoglycaemia (Analysis 1.8):
rate ratio of 1.00 (95% CI 0.90 tol1.11), with substantial statistical
heterogeneity (P = 0.0006, I°= 83%).

Severe hypoglycaemia (4 trials n=2252)

Both relative risk and rate ratio of severe hypoglycaemia were not
statistically significantly lower for insulin detemir than for insulin
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glargine: RR 0.82 (95% CI 0.51 to 1.32)

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our analyses suggest that there is no clinically relevant difference in
the efficacy or the safety between insulin detemir and insulin
glargine for targeting hyperglycaemia. However, to achieve the
same glycaemic control insulin detemir was often injected twicedaily
in a higher dose but with less weight gain, while insulin glargine was
only injected once-daily, with somewhat fewer injection site
reactions.

Richter, 2008 [58]

Dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4) inhibitors for
type 2 diabetes
mellitus

Fragestellung

To assess the effects of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors for
type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2
Intervention/ Komparator

e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo;
Sitagliptin oder Vildagliptin vs. einzelne Antidiabetika;

e Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen
Antidiabetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika;

e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. intensive Lifestyle
Interventionen

Endpunkt: Priméare Endpunkte: Glyk&mische Kontrolle (HbAlc-
Wert); Nebenwirkungen; gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Sekundare Endpunkte: Kdrpergewicht, [nicht untersuchte
Endpunkte bzw. limitierte Daten: 3-Zellenfunktion; Mortalitat
Morbiditat; Kosten

Studiendauer: mind. 12 Wochen mit DPP-4 Inhibitoren; Range: 12-
52 Wochen):

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis 2008

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 25 (n=12864)

Ergebnisdarstellung (Sitagliptin: 11 trials; Vildagliptin: 14 trials)

HbAlc-Wert (Veranderung Ausgangswert - Wert am Ende der
Studie)

o Sitagliptin (6 RCTSs) oder Vildagliptin (6 RCTS) versus
Placebo: Unter Berlcksichtigung aller Studien, zeigte sich
eine hohe Heterogenitét (12= 65% und 95%) aufgrund
japanischer Studien. Nach Ausschluf? dieser Studien sag
12 auf 25%. Stat. signifikanter Vorteil von Sitagliptin und
Vildagliptin ( &- Difference: -0.7 (95%: -0.8, -0.6);
p<0.00001 / -0.6 (95%KI: -0.07,-0.05); p<0.00001).

- Bei separater Betrachtung von 12 Wochen und 52
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Wochen bleiben die DPP-4 Inhibitoren im Vergleich
zu Placebo stat. signifikant im Vorteil.

o Sitagliptin (2 RCTs) oder Vildagliptin (3 RCTS) versus
Monotherapie mit anderen Antidiabetika: Stat. signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sitagliptin und Vildagliptin
[@-Differenz: 0.33 (95%KI: 0.18-0.48; p= 0.000020) / 0.30
(95%KI: 0.14-0.46; p<0.00001)].

o Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen
Antidiabetika versus andere Kombinationen der
Antidiabetika: Nur Sitagliptin zeigt einen stat. signifikanten
Vorteil (3-Differenz: -0.40; 95%KI: -0.47;-0.33;
p<0.00001); Vildagliptin zeigt keinen stat. signifikant
unterschiedlichen Effekt gegentiber anderen Antidiabetika
Kombinationen.

Nebenwirkungen: Statistisch signifikanter Nachteil hinsichtlich der
Infektionen unter Sitagliptin (RR: 1.15; 95%KI: 1.02-1.31,P=0.03)
gegenuber den Vergleichstherapien, nicht aber unter Vildagliptin.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den DPP-4
Inhibitoren (Sitagliptin und Vildagliptin) hinsichtlich
Therapieabbruchs aufgrund schwerer Nebenwirkungen und ernste
Nebenwirkungen.

Gewicht:

o Sitagliptin oder Vildagliptin versus Placebo: Signifikante
Gewichtsreduktion unter Placebo gegeniber Sitagliptin
und Vildagliptin ( @ -Difference: 0.7 kg; 95%KI: 0.3-1.1; p=
0.0002 / 0.8 kg; 95%KI: 0.2-1.3; p=0.009).

o Sitagliptin (3 RCTS) oder Vildagliptin (1 RCT) versus
Antidiabetika (Monotherapie): In den meisten Studien trat
unter Kontrolle eine statistisch signifikante oder
gleichwertige Gewichtsreduktionauf, wenn verglichen wird
mit Sitagliptin oder Vildagliptin ( @-Differenz: Sitgaliptin:
0.6; 95%KI: 0.13-1.07; p=0.012 / Vildagliptin: 1.55;
95%KI: 0.19-1.32; p=0.0089).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Hohe Heterogenitat: Japanische Studien, viele
unterschiedliche Substanzen bei Vergleich von DPP-4
Inhibitoren in Kombination mit anderen Kombinationstherapien,
Unterschiede im Patientenkollektiv (vorbehandelte vs. nicht-
vorbehandelte Patienten).

o Daten zu klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalitat und
Morbiditat fehlen.

¢ Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTSs.
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Systematische Reviews

Bennett, 2011 [4]

(Agency for
Healthcare
Research and

Quality)

Oral Diabetes
Medications for
Adults With Type 2
Diabetes: An
Update.
Comparative
Effectiveness
Review No. 27.

Fragestellung

Given the number of medications available for type 2 diabetes
mellitus, clinicians and patients need information about their
effectiveness and safety to make informed choices. The objective of
this review was to summarize the benefits and harms of medications
(metformin, second-generation sulfonylureas, thiazolidinediones,
meglitinides, DPP-4-inhibitors, and glucagon-like peptide-1 [GLP-1]
receptor agonists), as monotherapy and in combination, for the
treatment of adults with type 2 diabetes.

The EPC investigators were guided by 4 key clinical questions, which
pertained to adults aged 18 years or older with a diagnosis of type 2
diabetes mellitus. The questions are paraphrased as follows:

1. Intermediate outcomes: What are the comparative effects of
various treatment options on the intermediate outcomes of
glycemic control as measured by Alc, body weight, and lipids,
including LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and
triglycerides?

2. Long term outcomes: What are the comparative effects of various
treatment options on long-term clinical outcomes, including all-
cause mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular and
cerebrovascular morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke),
retinopathy, nephropathy, and neuropathy?

3. Adverse effects: How do the various treatment options compare
with regard to risks of adverse events and side effects?

4. Differences in subgroups: Do the safety and effectiveness of
treatment options differ across patient subgroups, especially for
adults aged 65 or older?

Methodik (Die ausfihrliche Darstellung der Methodik findet sich in der
Publikation.)

Population: Pat. mit DM Typ Il

Intervention/ Komparator: alle Wirkstoffe, die zur Behandlung des DM
2 eingesetzt werden.

Endpunkt: k.A.

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis April 2010 (als
Update zu dem Report aus 2007)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 166 (davon 71
Studien schon im Report aus 2007)

Ergebnisdarstellung (An dieser Stelle nur eine kurze
Zusammenfassung der ausfuhrlichen Ergebnisse gegeben.)

Key Question 1. In adults age 18 or older with type 2 diabetes
mellitus,

what is the comparative effectiveness of these treatment options (see
list of
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comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control (in
terms of
HbALc), weight, or lipids?

Intermediate clinical outcomes were the most frequently evaluated
outcomes. We identified 121 relevant articles with data from RCTs
that addressed either HbAlc, body weight, or lipids. Fifty-one of the
studies had also been included in the 2007 comparative
effectiveness review.

HbAlc. We found that most diabetes medications (metformin,
thiazolidinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced HbAlc
to a similar degree, by about 1 absolute percentage point when
compared with baseline values, after 3 or more months of
treatment.

Metformin was more effective in reducing HbAlc than the DPP-4
inhibitors as monotherapy (by about 0.4 absolute percentage
points).

Two-drug combination therapies with metformin (such as metformin
plus thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas, and
metformin plus DPP-4 inhibitors) were generally more effective in
reducing HbAlc than was metformin monotherapy (by about 1
absolute percentage point). Most combinations of metformin,
sulfonylureas, and thiazolidinediones had similar efficacies in
lowering HbAlc. Although we included comparisons with the GLP-1
agonists, we graded the evidence for these comparisons as
insufficient or low; therefore, we were limited in our ability to draw
firm conclusions about their effectiveness.

Weight. Diabetes medications varied in terms of their effects on body
weight. Notably, weight change was small to moderate, generally
less than 2 kg between baseline and final values. Unlike
thiazolidinediones or sulfonylureas, metformin was not associated
with weight gain, with a mean difference of about —2.6 kg between
metformin and the other drugs, in trials that lasted more than 3
months but generally less than 1 year. Although placebo-controlled
trials of metformin were excluded from this review, we know from
the 2007 evidence report that metformin was the GLP-1 agonists
were associated with a relative weight change of about 2.5 kg.

Lipids. The effects on lipid levels varied across medication type, but
most were small to moderate (changes of about 0.5 mg/dL to 16
mg/dL for LDL, 0.5 mg/dL to 4 mg/dL for highdensity lipoprotein
[HDL], and 0 mg/dL to 33 mg/dL for triglycerides [TG]), in studies
that generally lasted between 3 and 12 months.

Metformin had favorable effects on all the lipid classes: It
decreased LDL more effectively than did sulfonylureas,
rosiglitazone, or pioglitazone, and it decreased TG more efficiently
than sulfonylureas or rosiglitazone. However, pioglitazone was
more effective than metformin in decreasing TG. The addition of
rosiglitazone to metformin increased LDL and HDL but also
increased TG when compared to metformin monotherapy and to
the combination of metformin and a sulfonylurea. The addition of
pioglitazone to metformin also increased HDL but decreased TG
when compared to the combination of metformin and a
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sulfonylurea. The addition of DPP-4 inhibitors to metformin did not
have an effect on HDL in comparison with metformin monotherapy.
We noted that one medication or class may have favorable effects
on one lipid outcome and unfavorable effects on another lipid
outcome. For instance, rosiglitazone was less effective than
pioglitazone in decreasing LDL, and it increased HDL to a lesser
extent than did pioglitazone, but both favorably decreased TG.

Key Question 2. In adults age 18 or older with type 2 diabetes
mellitus, what is the comparative effectiveness of the treatment
options in terms of the following long-term clinical outcomes? (All-
cause mortality, Cardiovascular mortality, Cardiovascular and
cerebrovascular morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke),
Retinopathy, Nephropathy, Neuropathy)

Although we identified 41 new studies in addition to the 25 studies
included in the 2007 evidence report, the new studies were
generally of short duration (less than 1 year) and had few long-term
events (such as deaths and cardiovascular disease), making any
estimates of risk difference very imprecise. Therefore, most
comparisons for this key question had a low strength of evidence.

Metformin was associated with slightly lower all-cause mortality and
cardiovascular disease mortality than were sulfonylureas. However,
the evidence was limited by inconsistency between the trials and
observational studies and the overall low precision of the results,
due to the rarity of events. Data from the 2007 evidence report also
showed that treatment with metformin was associated with a
decreased risk of cardiovascular mortality when compared with any
other oral diabetes agent or placebo, although the results for all-
cause mortality and cardiovascular morbidity were not significant.

We found few studies with the newer DPP-4 inhibitors and GLP-1
agonists, but overall the evidence on these newer agents was
insufficient to allow us to make any meaningful conclusions. Few
studies included insulin added to oral medications or compared
other two-drug combination therapies.

Few studies addressed microvascular outcomes of nephropathy,
retinopathy, or neuropathy. We found moderate strength of
evidence that pioglitazone is better than metformin at reducing
short-term nephropathy, based on two short-duration RCTs. Only
three comparisons were included for the outcome of neuropathy,
and these studies were limited by their small sample sizes and
poorly defined outcomes. We did not identify any studies for the
outcome of retinopathy.

Key Question 3 In adults age 18 or older with type 2 diabetes
mellitus, what is the comparative safety of the treatment options in
terms of the following adverse events and side effects?
(Hypoglycemia, Liver injury, Congestive heart failure, Severe lactic
acidosis, Cancer, Severe allergic reactions, Hip and non-hip
fractures, Pancreatitis, Cholecystitis, Macular edema or decreased
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vision, Gastrointestinal side effects)
This Key Question was addressed by 107 studies.

Hypoglycemia. Hypoglycemic episodes were three to seven times as
frequent in people taking sulfonylureas as in those taking
metformin, thiazolidinediones, or DPP-4 inhibitors. Combination
therapies that included a sulfonylurea plus metformin also had an
excess hypoglycemia risk when compared to metformin plus a
thiazolidinedione.

Congestive heart failure. Based on a single RCT with moderate risk of
bias, we found low strength of evidence that the risk of congestive
heart failure (CHF) was higher with combination therapy containing
rosiglitazone than with a combination of metformin and a
sulfonylurea (relative risk [RR] 2.1). We also found a higher risk of
CHF with thiazolidinedione monotherapy than with sulfonylurea
monotherapy. We were unable to draw any useful conclusions
about CHF risk from other drug comparisons of interest, either
because of an absence of evidence, conflicting results, or the low
quality of the studies.

Gastrointestinal side effects. Metformin was associated with higher
risk of gastrointestinal side effects than were all other medications,
regardless of whether the metformin was used as monotherapy or
as part of combination therapy.

Other adverse events. We found reports of four types of adverse
events that were not addressed in our previous evidence report:
macular edema, cholecystitis, pancreatitis, and fractures. Except
for fractures, the majority of the evidence was graded as low
strength because the availability of only a few studies and events
limited the assessment of consistency and precision of the results.
We did find a high strength of evidence showing that
thiazolidinediones, either in combination with another medication or
as monotherapy, were associated with a 1.5-fold higher risk of
bone fractures than was metformin alone or in combination with
sulfonylurea.

We also found little evidence regarding liver injury and cancer,
outcomes included in the 2007 evidence report. However, in
agreement with other reviews, we found a moderate strength of
evidence for a lack of increased risk of lactic acidosis with
metformin treatment, as compared to a sulfonylurea or a
combination of metformin and sulfonylurea.

Key Question 4 Do the safety and effectiveness of these treatment
options

(see list of comparisons) differ across subgroups of adults with type 2

diabetes, in particular for adults age 65 or older, in terms of mortality,

hypoglycemia, cardiovascular, and cerebrovascular outcomes?

Twenty-eight studies applied to Key Question 4.

We found that when compared to men, women taking rosiglitazone
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either as monotherapy or in combination were at higher risk for
bone fractures than were those taking metformin alone or in
combination with sulfonylureas.

However, for the majority of comparisons, the available studies did not
have sufficient power to allow for subgroup analyses, and few
studies occurred exclusively in a subpopulation. We found no
conclusive information to predict which subgroups of patients might
differentially respond to alternative treatments.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Overall, few studies contained sufficient data on event rates to make it
possible to analyze major clinically important adverse events and
long-term complications of diabetes.

1. We identified few published studies on long-term clinical outcomes
such as cardiovascular disease, stroke, nephropathy, and
neuropathy.

2. Few studies used standard measures for diabetic nephropathy
and kidney function, such as estimated glomerular filtration rate, or
clinical outcomes, such as time to dialysis, as outcomes in their
comparisons of these medications.

3. We identified few observational studies that examined macular
edema, cancer, and fractures as related to thiazolidinediones,
insulin, and other medications.

Monami, 2010 [52]

Dipeptydil
peptidase-4
inhibitors in type 2
diabetes: A meta-
analysis of
randomized clinical
trials

Fragestellung
Meta-analyse von RCTS zur Beurteilung der Rolle von DPP-4-
Inhibitoren bei der Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2

Methodik
Population: Patienten mit DM Typ 2
Intervention: DPP-4 Inhibitoren

Komparator: Placebo oder einer anderen aktiven Vergleichstherapie
(andere orale Antidiabetika und/oder Insulin

Endpunkt: HbAlc Wert, Hypoglykédmien, andere Nebenwirkungen
Beobachtungsdauer >12 Wochen
Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

Suchzeitraum: systemtische Literaturrecherche nach RCTs bis 2008
(publiziert/nicht publiziert)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):41 (9
unveroffentlichte und 32 veréffentlichte) (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung (Hinweis: zu Saxagliptin nur Phase Il Studien
vorhanden)
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HbAlc Wert

Sitagliptin und Vildagliptin zeigten eine stat. signifikante Reduktion
des HbAc1 Wertes (bei publizierten Studien, Trend bei
unpublizierten Studien), wenn verglichen wurde gegen Placebo
(publizierte Studien: -0.70 (-0.80, -0.59); p<0.001 / unpublizierte
Studien (basierend auf 4 Studien): -0.68 (-1.57-0.21); p= 0.21). Zu
Saxagliptin keine separate Analyse, da nur eine Studie vorhanden.

Ahnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als auch
in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika berichtet, wenn
verglichen wird mit Placebo.

In den Studien mit aktiven Vergleichstherapien, zeigten DPP-4
Inhibitoren einen vergleichbaren Effekt gegeniber Thiazolidinedion.

Sulfonylharnstoffe und Metformin hingegen waren den DPP-4
Inhibitoren in ihrer Wirksamkeit Gberlegen. Zu Acarbose konnte
keine Meta- Analyse durchgefuihrt werde, da nur eine Studie
verfligbar war.

Kdrpergewicht

DPP-4 Inhibitoren zeigten keinen stat. signifikanten Effekt auf den
BMI, wenn verglichen wurde mit Placebo. Es wurde jedoch eine stat.
Signifikanz zugunsten der DPP-4 Inhibitoren erreicht, wenn
verglichen wurde mit Thiazolidinedion (-0.2 (-0.3,-0,1) kg/m2;
p=0.008).

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt, waren
keine Analysen mit anderen oralen Antidiabetika mdglich.

Hypoglykdmie

Vergleichbare Inzidenz von Hypoglykdmien unter DPP-4 Inhibitoren
(Sitagliptin und Vildagliptin), wenn verglichen wird mit Placebo oder
diese in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin gegeben
werden.

Bei einem direkten Vergleich zwischen DPP-4 Inhibitoren und
Sulfonylharnstoffe, zeigten DPP-4 Inhibitoren ein stat. signifikant
geringeres hypoglykamisches Risiko (keine Signifikanzangabe);
nicht aber gegentiber Thiazolidinedion.

Alle Studien berichteten schwere Hypoglykdmien unter Sitagliptin
(N=6) und Vildagliptin (N=4). Drei weitere Studien berichteten
schwer Hypoglykamien bei 5 Patienten mit Sitagliptin in Kombination
mit Metformin vs. 9 Patienten in der Vergleichsgruppe (alle
behandelt mit Sulfonylharnstoffen). Keine schweren Hypoglykamien
unter Vildagliptin vs. 5 unter den Vergleichstherapien (alle Placebo).

Schwere hypoglykamische Ereignisse unter Vildagliptin traten nur in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auf.

Andere Nebenwirkungen

DPP-4 Inhibitoren zeigten kein stat. signifikant erhéhtes
Gesamtrisiko auf andere Nebenwirkungen, wenn verglichen wird mit
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Placebo oder Thiazolidinedion.

Gegenuber Sulfonylharnstoff und Alpha-Glukosidase Inhibitoren
zeigten die DPP-4 Inhibitoren eine stat. signifikant geringere Inzidenz
(Sulfonylharnstoff: 0.64; 95%KI: 0.51-0.80; p<0.001; N= 2 Studien /
Alpha-Glukosidase Inhibitor: 0.51; 95%KI: 0.39-0.67; p<0.001; N=2
Studien).

Bei Metformin zeigte sich ein grenzwertiges Ergebnis (0.78; 95%KI:
0.61-1.00; p= 0.050).

Keine Unterschiede hinsichtlich des Mortalitatsrisikos zwischen DPP-4
Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

Keine Unterschiede hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse zwischen
DPP-4 Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

Stat. signifikant vermehrtes Auftreten von Entziindungen im
Nasenrachenraum unter Sitagliptin (keine Signifikanzangabe), nicht
aber unter Vildagliptin.

Monami, 2013 [53]

Efficacy and safety
of sodium glucose
co-transport-2
inhibitors in type 2
diabetes: a meta-
analysis of
randomized
clinical trials

Fragestellung:

The aim of the presentmeta-analysis is the assessment of the overall
efficacy and safety profile of these drugs, exploring potential
differences across individual agents.

Methodik
Population: Patienten mit DM Typ 2
Intervention: SGLT-2 inhibitors

Komparator: placebo or active drugs (oral hypoglycaemic agents
and/or insulin) different from other SGLT-2 inhibitors

Endpunkt: HbAlc Wert (nach 12, 24 und 52 Wochen), BMI, Fasting
plasma glucose (FPG), Nebenwirkungen

Beobachtungsdauer >12 Wochen
Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

Suchzeitraum: systemtische Literaturrecherche bis Mai 2013
(publiziert/nicht publiziert)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 15 (3
unverodffentlichte und 22 verdéffentlichte) (n=7524)

Ergebnisse

HbAl1c: SGLT-2 inhibitors Vs. Placebo (21 trials): Significant reduction
of HbA1c at all the time points considered.

HbAlc - Results of active comparator trials on 12- and 24-week:
Differences in means in HbAlc between SGLT-2 inhibitors and active
comparators at 12 and 24 weeks in trials included in the meta-
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analysis.

HbALc (%) Sodium glucose co-transport-2 inhibitorsversus
Glipizide Metformin Sitagliptin
N arms (1) (5) 2)
12 weeks 0.3[0.2;0.4]* 0.0[—-0.1;-0.1] 0.0[—0.3;0.3] N arms 1)
©®) (©)
24 weeks 0.3[0.2;0.5]* 0.1[-0.1;0.2] -0.2 [-04; —0.1]*

*p < 0.05; **p < 0.001.

Effects on Other Metabolic Parameters

In placebo-controlled trials, SGLT-2 inhibitors determined a weight
loss during the first 24weeks, which was maintained up to 52 weeks.
In the only available trial versus glipizide, dapagliflozin has a more
favourable effect on BMI.

Serious Adverse Events

The overall incidence of serious adverse events was not significantly
different with SGLT-2 inhibitors, both in placebo-controlled or active
comparator-controlled trials

Phung, 2010 [57]

Effect of Noninsulin
Antidiabetic Drugs
Added

to Metformin
Therapy on
Glycemic Control,
Weight Gain, and
Hypoglycemia

in Type 2 Diabetes

Fragestellung

To determine the comparative efficacy, risk of weight gain, and
hypoglycemia associated with noninsulin antidiabetic drugs in patients
with type 2 DM not controlled by metformin alone.

Methodik

Population: Pat. DM Typ 2, bei denen keine ausreichende
Blutzuckersenkung nach einer Metformin-Monotherapie erzielt wurde.

Intervention: orale Antidiabetika

Komparator: Placebo oder andere orale Antidiabetika in Kombination
mit Metformin

Endpunkt: change in HbAlc, proportion of patients achieving HbAlc
goal of less than 7%, change in weight, and incidence of
hypoglycemia

Beobachtungsdauer: 12 bis 52 Wochen
Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Januar 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 27 (n=11.198)

Ergebnisdarstellung

Alle oralen Antidiabetika [(Sulfonylharnstoffe: 0.79; Crl:0.62-0.97);
Glinide: 0.65; Crl: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; Crl: 0.66-1.08);
AGls (0.64; Crl: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; Crl: 0.64-0.93);
GLP-1 Agonisten (0.97; Crl: 0.65-1.30)] zeigen ahnliche Reduktionen
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hinsichtlich des HbAlc-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo.

0 Baseline HbAlc Wert < 8%: GroRere Reduktionen mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und DPP-4
Inhibitoren.

0 Baseline HbAlc Wert > 8%: Grol3ere Reduktionen mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4
Inhibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

o Dauer 12-14 Wochen: GroRere Reduktion mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und Dpp-4
Inhibitoren.

o Dauer > 24 Wochen: GroRere Reduktion verbunden mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4
Inhibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

Thiazilidinedion, Sulfonylharnstoff und Glinide waren mit einer
Gewichtszunahme assoziiert (Sulfonylharnstoffe: 2.6 kg; Crl: 1.15-
2.96 / Glinide: 1.77 kg; Crl: 0.46-3.28 / Thiazolidinedione: 2.98 Kg;
Crl: 0.98-3.17).

GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren und DPP-4
Inhibitoren waren mit einem Gewichtsverlust oder einem neutralen
Effekt assoziiert.

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein héheres Risiko auf
Hypoglykdmien, wenn verglichen wurde mit Placebo
(Sulfonylharnstoffe: RR: 4.57; Crl: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; Crl:
2.12-41.52). Thiazolidinedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase
Inhibitoren, und DPP-4 Inhibitoren waren nicht mit einem erhdhten
Risiko auf Hypoglykamien assoziiert, wenn verglichen wird mit
Placebo.

Van Avendonk,
2009 [62]

Insulin therapy in
type 2 diabetes:
what is the
evidence?

Fragestellung

To systematically review the literature regarding insulin use in patients
with type 2 diabetes mellitus.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention: Insulintherapie mit oder ohne einer Kombinationstherapie
Komparator: andere oralen Antidiabetika

Endpunkt: Glykdmische Kontrolle (HbAlc-Wert), Nebenwirkungen

Follow-Up: mind. 2 Monaten und nicht weniger als 10 Personen in
jedem Arm.

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche nach RCTs
zwischen 2000 und 2008
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 78 (n=k.A)

Ergebnisdarstellung
(Hinweis: keine Metaanalyse zu den identifizierten Studien.)

o Kombinationstherapie Insulin plus Metformin und /oder
Sulfonylharnstoff zeigt einen Vorteil hinsichtlich der
glykédmischen Kontrolle und gleichzeitig geringerer
Gewichtszunahme, Insulin Bedarf und Hypoglykdmien wenn
gegen Insulin Monotherapie verglichen wird.

e Langwirksame Insulin Analoga in Kombination mit anderen
oralen Antidiabetika sind mit gleichwertiger glykamischen
Kontrolle und weniger hypoglykamischen Ereignissen
verbunden, wenn verglichen wird mit NHP Insulin.

o Es wurde eine bessere glykamische Kontrolle mit einer Premix
Insulin Therapie erzielt, wenn verglichen wird gegen
langwirksame Insuline (einmal taglich), bei jedoch gleichzeitig
erhohtem Auftreten von hypoglykdmischen Ereignissen unter
Premix Insulin Therapie.

¢ Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zeigen
einen gleichwertigen Effekt auf den HbAlc-Wert, bei
gleichzeitig niedrigerem postprandialen Glukoselevel und ohne
einen negativen Effekt auf das Korpergewicht oder
hypoglyk&mischen Ereignissen.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B.
mikrovaskulare und makrovaskulare Komplikationen.

e Lebensqualitat wurde in kaum einer Studie als Endpunkt
berichtet.

Boussageon, 2012

[5]

Reappraisal of
Metformin Efficacy
in the Treatment of
Type 2 Diabetes: A
Meta-Analysis of
Randomised
Controlled Trials

Fragestellung

The aim was to review all available evidence to evaluate the risk-to-
benefit balance of metformin in T2DM patients based on
cardiovascular morbidity and mortality using a systematic review and
meta-analysis of controlled trials.

Methodik
Population: Pat. DM Typ 2
Intervention: Metformin

Komparator: Diét allein, Plazebo, Nichtbehandlung; Metformin als
Add-on Therapie

Endpunkt: Primarer Endpunkt: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare
Mortalitat

Sekundare Endpunkte: Myokardinfarkte, Schlaganfélle, kongestives
Herzversagen, periphere vaskulare Erkrankung, Beinamputationen,
mikrovaskulare Komplikationen
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Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13 (n=13.110)

Ergebnisdarstellung

e Allgemein: 9.560 Patienten bekamen Metformin; 3.550 Patienten
bekamen eine konventionelle Behandlung oder Placebo.

e Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer
Metformintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalitat und der
kardiovaskularen Mortaliat

¢ Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte, zeigten sich keine stat.
signifikanten Effekte unter Metformin.

e Hinweis: Fir die Endpunkte Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
Mortalitat lag eine stat. signifikante He
terogenitat vor, wenn die UKPDS Studien eingeschlossen wurden
(12 = 41% und 59%). Nach Ausschluss dieser Studie, zeigte sich
weiterhin keine Signifikanz.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Wenige Studien in der Metaanalyse
¢ Allgemein wenige Ereignisse

Deacon, 2012
(8]

Glycaemic efficacy
of glucagon-like
peptide-1 receptor
agonists and
dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors as add-
on therapy to
metformin in
subjects with type
2 diabetes-a
review and meta-
analysis

Fragestellung

The aim of this study was to compare improvements in glycaemic
control and changes in body weight, as well as adverse events, in
comparable studies with incretin-based therapy as add-on to
metformin.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren als Add-on zu
einer Metformintherapie

Komparator Metformin
Endpunkt: HbAlc; Gewicht, Nebenwirkungen
Studiendauer: 16-30 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Dez. 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 21 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

e Allgemein: 7 Studien mit kurzwirksamen GLP-1 Agonisten; 7
Studien mit langwirksamen GLP-1 Agonisten; 14 Studien mit DPP-
4 Inhibitoren

¢ In allen Studien zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich des
HbAlc-Wertes. Diese Reduktion war stat. signifikant gréRer unter
einer Therapie mit langwirksamen GLP-1 Agonisten, im Vergleich
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zu den anderen beiden Behandlungsgruppen (beide <0.001).

o Es zeigte sich kein stat. signifikanter Unterschied zwischen
Exenatid BID und DPP-4 Inhibitoren.

e Der Nichtern-Glukose-Wert reduzierte sich stat. signifikant mehr
in allen Studiengruppen bei denen eine Therapie mit Liraglutid
oder Exenatid gegeben wurde, wenn verglichen wurde mit einer
Exenatid BID oder DPP-4 Inhibitor-Gabe (beide <0.001).

e Hinsichtlich des Kérpergewichtes, zeigte sich eine vergleichbare
Reduktion unter den beiden GLP-1 Agonisten
Behandlungsgruppen; bei gleichzeitig keiner Gewichtszunahme
unter einer DPP4-Gabe.

e Nebenwirkungen traten, bis auf vermehrte Ereignisse von Ubelkeit
und Erbrechen unter GLP-1 Agonisten, selten auf.

Schlussfolgerungen und Hinweise durch FBMed

¢ Keine detaillierte Evaluation der Nebenwirkungen, da diese nicht
standardisiert in den Studien erfasst wurden.

e Keine einheitliche Erhebung und daher unzureichende Information
zu anderen Endpunkten wie: Blutdruck, Lipidwerte etc.

Goossen, 2012
[29]

Longer term safety
of dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors in
patients with type 2
diabetes mellitus:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

A systematic review of randomized, controlled trials was undertaken
to comprehensively profile the safety of chronic treatment of type 2
diabetes mellitus with DPP-4 inhibitors.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention: DPP-4 Inhibitoren

Komparator: Placebo, Gliptin, anderes Antidiabetikum
Endpunkt: Safety outcomes (Hypoglykamien, Nebenwirkungen)
Studiendauer >18 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Okt. 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 67 (davon 4
Studien zu Alogliptin, 8 Studien zu Linagliptin, 8 Studien zu
Saxagliptin, 20 Studien zu Sitagliptin und 27 Studien zu Vildagliptin)
(n=k.A))

Ergebnisdarstellung

e Es zeigte sich kein erhohtes Risiko hinsichtlich der Infektionen
unter einer Gliptintherapie im Vergleich zu Placebo bzw. einem
anderen Antidiabetikum.

e Asthenie (RR 1.57; 1.09, 2.27) und kardio- (RR 1.37; 1.00, 1.89) -
bzw. vaskulare Erkrankungen (RR 1.74; 1.05, 2.86) traten
vermehrt unter DPP-4 Inhibitoren auf, im Vergleich zu Linagliptin.

e Kein erhohtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich
Hypoglykdmien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat.
signifikant geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegeniber
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Sulfonylharnstoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko auf eine
Hypoglykdmie unter DPP-4 Inhibitoren war insgesamt niedrig,
solang diese nicht mit Sulfonylharnstoffen bzw. einer
Insulintherapie kombiniert wurden. Bei einer Kombination aus
Sitagliptin oder Linagliptin mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin,
zeigte sich ein stat. signifikant erhdhtes Hypoglykadmierisiko, wenn
verglichen wird gegentiber Placebo (RR 1.86; 1.46-2.37).

Hinweise durch FBMed

e Eswurden publizierte, gepoolte Daten genutzt.

¢ Allgemein wenige Ereignisse in den Studien.

o Nebenwirkungen wurden anhand des Organsystems klassifiziert
(nicht individuell).

Hemmingsen,
2012 [30]

Comparison of
metformin and
insulin versus
insulin alone for
type 2 diabetes:
systematic review
of randomised
clinical trials with
meta-analyses and
trial sequential
analyses

Fragestellung

To compare the benefits and harms of metformin and insulin
versus insulin alone as reported in randomised clinical trials of
patients

with type 2 diabetes.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention: Metformin und Insulin

Komparator: Insulin alleine (mit oder ohne Placebo)
Endpunkt: Gesamtmortalitét und kardiovaskuléare Mortalitat
Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 23 (n=2.117)

Ergebnisdarstellung

¢ Keine stat. signifikanten Effekte unter Metformin und Insulin vs.
Insulin alleine hinsichtlich der Gesamtmortalitat oder
kardiovaskularen Mortalitat.

e Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykéamien
unter einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen wird
gegen Insulin alleine (RR 2,83; 95%KI 1,17-6,86).

e Eine Kombination aus Metformin und Insulin fihrte zu einer stat.
signifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (-0,60%, 95% KI:
-0,89; -0,31, p<0,001), Gewichtszunahme (-1.27, 95%
Kl:-2,07;-0,47, p=0,002) und einer Insulin Dosisreduktion (MD -
18,65 U/Tag, 95% Kl: -22,70; -14.60,P<0,001), wenn verglichen
wurde gegen Insulin alleine; bei jedoch hoher Heterogenitéat
zwischen den Studien.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential.
¢ Hohe Heterogenitat zwischen den Studien.
e Wenige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten.
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Studien teilweise von kurzer Dauer.
Metabolische Wirksamkeit meist der primére Endpunkt in den
Studien.

Karagiannis, 2012
[51]

Dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors for
treatment of type 2
diabetes mellitus in
the clinical setting:
systematic review
and meta-analysis

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) inhibitors compared with metformin as monotherapy, or with
other commonly used hypoglycaemic drugs combined with metformin,
in adults with type 2 diabetes mellitus.

Methodik

Population: Erwachsene Pat. mit DM Typ 2

Intervention: DPP-4 Inhibitoren

Komparator: Metformin Monotherapie oder einer Kombination aus
Metformin mit anderen hypoglykdmischen AM

Endpunkt: Verdnderung des HbAlc- Wertes; Anteil Patienten die
einen HbAlc-Wert von <7% erreichen; Kérpergewicht, Abbruchrate
aufgrund jeglichen Nebenwirkungen; Auftreten von ernsten
Nebenwirkungen; Gesamtmortalitat, Hypoglykdmien,

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1980-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 (n=7136)

Ergebnisdarstellung

HbAlc: Verglichen mit Metformin als Monotherapie, zeigte sich
einer stat. signifikant geringere Abnahme des HbAlc-Wertes
(WMD:0.20, 95% KI; 0.08- 0.32) und des Korpergewichtes (1.5,
0.9 - 2.11) unter einer DPP-4 Inhibitor Therapie.

Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der DPP-4
Inhibitoren gegeniber den GLP-1 Agonisten (0.49, 0.31-0.67) und
eine Vergleichbarkeit gegenulber Pioglitazon (0.09, -0.07 - 0.24)
Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegeniber
den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines HbAlc-
Wertes von <7%; jedoch in Bezug auf das Korpergewicht sowohl
gegenuber Sulfponylharnstoffen (WMD: -1.92, —2.34; —-1.49) als
auch Pioglitazon (-2.96, —4.13; —1.78), nicht aber gegenuber
GLP-1 Agonisten (1.56, 0.94 - 2.18).

Allgemein traten nur wenige Hypoglykamien in den
Behandlungsgruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine
hohere Hyoplykamierate, wenn kombiniert wurde mit
Sulfonylharnstoffen.

Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger unter
einer DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit
Pioglitazon.

Das Auftreten von Ubelkeit, Durchfallen und Erbrechen war héher
unter einer Metformin oder GLP-1 Agonist Therapie, wenn
verglichen wurde gegen DPP-4 Inhibitoren.

Keine Unterschiede zwischen den Behandlungen hinsichtlich des
Risikos auf Nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, oder
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Harnwegsinfektionen

Anmerkungen/Fazit der Autoren

o Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibitoren.

e Variabilitat des Verzerrungspotentials der Studien.

¢ Keine Sensitivitdtsanalysen bzw. Metaregression um den Einfluss
der Ausgangscharakteristiken zu untersuchen.

Aroda, 2012 [2]

Efficacy of GLP-1
Receptor Agonists
and DPP-4
Inhibitors: Meta-
Analysis and
Systematic Review

Fragestellung

This meta-analysis was performed to support the understanding of the
overall evidence by summarizing the findings from studies of the
incretin-based therapies.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention/Komparator: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren
Endpunkt: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer 212 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1990-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 80 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

e Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbAlc-Werte variierten
zwischen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und 7.2% -
9.3% (DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Studien (76%;
61/80 Studien) wurden orale glukosesenkende AM-Therapien in
Kombination mit GLP-1 Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren
gegeben.

e Unter der héchsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1
Agonisten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden
Behandlungsgruppen vorteilhafte Veranderungen hinsichtlich des
HbAlc-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert zwischen -1.1%
bis -1.6% (GLP-1 Agonisten) und -0.6% bis -1.1% (DPP-4
Inhibitoren).

e Es zeigten sich durchschnittlich gréRere Reduktion des FPG unter
Exenatid (einmal wochentlich) oder Liraglutid (einmal taglich), als
unter Exenatid (zweimal taglich) und DPP-4 Inhibitoren; mit der
Ausnahme von Vildagliptin.

¢ Die durchschnittliche Gewichtsabnahme mit GLP-1 Agonisten und
DPP-4 Inhibitoren lagen bei >-2.0 (GLP-1 Agonisten) und -0.2 bis
-0.6 kg (DPP-4 Inhibitoren).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Keine Adjustierung fiir Placebo/ andere nicht AM-bezogene
Verbesserungen in HbAlc, FPG oder Gewicht
¢ Teilweise hohe Heterogenitat zwischen den Studien

46




CADTH, 2010 [6]

Clinical Review:
Third-Line Therapy
for Patients with
Type 2 Diabetes
Inadequately
Controlled with
Metformin and a
Sulfonylurea

Fragestellung

What is the comparative efficacy and safety of third-line antidiabetes
drugs in children and adults with type 2 diabetes mellitus treated with
a combination of metformin and sulfonylureas who require additional
or alternative glucose-lowering therapy due to inadequate glycemic
control on existing therapy or intolerable adverse
effects/contraindications to metformin and/or sulfonylureas?

Methodik

Population: Patienten, die unzureichend eingestellt sind oder eine
Unvertraglichkeit gegen Metformin/ Sulfonylharnstoff aufweisen

Intervention/ Komparator: 3rd line therapy

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamien, Gewicht, BMI, Zufriedenheit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, langfristige Komplikationen des
Diabetes Mellitus,

Beobachtungszeitraum: mind. 4 Wochen
Suchzeitraum: 1980-2009

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 33 (reported in
36 full-text articles). (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung
We identified evidence for the following drug classes:

alpha-glucosidase inhibitors (four RCTSs),

meglitinides (one RCT),

TZDs (nine RCTSs),

DPP-4 inhibitors (one RCT),

41 GLP-1 analogues (six RCTs),

basal insulin (18 RCTSs), bolus insulin (one RCT), and biphasic
insulin (12 RCTSs).

The evidence within these eight drug classes was further stratified
based upon the following three scenarios:

e addition of a third-line agent while continuing metformin and
sulfonylurea

e treatment with a third-line agent upon discontinuation of metformin
or sulfonylurea (but not both)

e treatment with a third-line agent upon discontinuation of both
metformin and sulfonylurea (e.g., insulin monotherapy).

The first scenario was the most common amongst the included RCTs,
with RCTs reporting comparisons of interventions added onto existing
metformin and sulfonylurea therapy.

Long-term complications of diabetes:

There were no adequately powered RCTs evaluating the comparative
efficacy of any class of thirdline antidiabetes drug for reducing
clinically important long-term complications of diabetes. Longerterm
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studies with larger sample sizes are required to determine if any of the
agents have an advantage over another in limiting diabetes-related
complications.

Hemoglobin A1C:

e Compared with metformin and a sulfonylurea alone, basal
insulin, biphasic insulin, DPP-4 inhibitors, GLP-1 analogues,
TZDs, or bolus insulin combined with metformin and a
sulfonylurea produced statistically significant reductions in A1C
(range: -0.9% to -1.2%), but meglitinides and alphaglucosidase
inhibitors did not. Biphasic insulin was also effective in
reducing A1C (-1.9%) when given in combination with
metformin alone (i.e., patients ceased taking sulfonylureas).

e There were no statistically significant differences in A1C
reductions between basal insulin, biphasic insulin, DPP-4
inhibitors, GLP-1 analogues, TZDs, and bolus insulin.

e The amount and quality of evidence was insufficient to draw
conclusions regarding the relative efficacy of the add-on,
partial-switch, and switch regimens in the initiation of insulin.

Body weight:

When added to metformin and sulfonylurea therapy, treatment with
basal insulin, biphasic insulin, bolus insulin, and TZDs was associated
with statistically significantly greater increases in body weight than
treatment with metformin and sulfonylurea alone. DPP-4 inhibitors,
and alpha-glucosidase inhibitors were not associated with significant
weight gain, and GLP-1 analogues were associated with statistically
significant weight loss.

Hypoglycemia:

e TZDs, GLP-1 analogues, DPP-4 inhibitors, and basal insulin
were associated with a significantly greater risk of overall
hypoglycemia than placebo when given in combination with
metformin and a
sulfonylurea.

e The various insulin-containing strategies were typically
associated with a greater risk of overall hypoglycemia relative
to other active comparators.

¢ Biphasic and bolus insulins were associated with a significantly
greater risk of overall hypoglycemia than basal insulin.

¢ Events of severe and nocturnal hypoglycemia were relatively
rare for all drug classes, limiting the ability to make meaningful
comparisons between drug classes.

Clar, 2012 [7]

Systematic review
of SGLT2 receptor
inhibitors in dual or
triple therapy in
type 2 diabetes

Fragestellung

To assess the clinical effectiveness and safety of the SGLT2 receptor
inhibitors in dual or triple therapy in type 2 diabetes.

Methodik

Population: Erwachsene mit DM2 (bisher unzureichend eingestellt)
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Intervention: Any use of SGLT2 inhibitors (dapagliflozin and
canagliflozin) in dual or triple therapy, in addition to other interventions
including, but not restricted to: metformin, sulphonylureas, insulin and
gliptins,

Komparator: placebo or another active antidiabetic medication in
combination with the same antidiabetic co-medication as in the
SGLT2 inhibitor group

Endpunkt: HbA1C, Chnage in weight, BMI, change in QoL
Suchzeitraum der syst. Recherche: bis Juli 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=3849)
7 trials (n= 3398) Dapagliflozin, 6 vs Placebo and 1 vs Glipizide
1 trial Canagliflozin (n= 451)

Ergebnisdarstellung

HbA1C
Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398)

Dapagliflozin at a dose of 10 mg/day significantly reduced HbAlc by
(WMD) —0.54% (95% CI1 -0.67% to —0.40%, p<0.00001) after 12—26
weeks of treatment compared to placebo. There was significant
heterogeneity.

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)

There was no difference in HbAlc reduction between dapagliflozin
and glipizide, both reducing HbAlc by —0.52% (95% CI —0.60% to —
0.44%). Background antidiabetic therapy: metformin (>1500 mg/day)

Weight
Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398)

Dapaglifozin was associated with a significant reduction in weight.
Compared to placebo, weight was reduced by —1.81 kg (WMD, 95%

Cl -2.04 to —1.57, p<0.00001, no significant heterogeneity) after up to
26 weeks of treatment.

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)

Weight decreased by —3.22 kg (95% CI —3.56 to —2.87) in the
dapagliflozin arm after 52 weeks of treatment and increased by +1.44
kg (95% CI +1.09 to +1.78) in the glipizide arm (p<0.0001 between
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groups).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

There are no long-term data on SGLT2 side effects, both in terms of
rare complications yet to be identified, but also on the long-term
effects of significant glycosuria on the urinary tract.

The SGLT2 inhibitors are effective in lowering raised blood glucose,
and as far as can be assessed from short term results, appear safe.

Hinweise durch FB Med

In D zugelaasen: Dapagliflozin

Du, 2013 [9]

Comparative
effects of sitagliptin
and metformin in
patients with type 2
diabetes mellitus: a
meta-analysis

Fragestellung

The present meta-analysis aimed to compare the therapeutic efficacy
of sitagliptin and metformin in the treatment of T2DM.

Methodik

Population: Pat mit DM typ 2 (regardless of gender, age, course of
disease, body shape, and race)

Intervention/Komparator: Sitagliptin vs Metformin

Endpunkt: HbAlc, Fasting blood glucose, BMI, homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR); and homeostasis model
assessment-b (HOMA-b)

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis April 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=1881)

Ergebnisdarstellung
HbALc (7 trials n=1881)

no significant difference in the influence of the two drugs on the
HbALlc of the T2DM patients (P=0.148, SMD=0.13, 95% CIv¥4-0.05,
0.30). Heterogeneity was noted among studies.

Fasting plasma glucose (7 trials n=1881)

There was a significant difference in the influence on fasting plasma
glucose level between metformin and sitagliptin (P=0.000, SMD=0.23,
95% CI=0.14, 0.32).

Postprandial plasma glucose level (4 trials n=575)

Significant difference in the influence on the postprandial blood
glucose level between metformin and sitagliptin (P=0.011, SMD=0.21,
95% CI=0.05, 0.38).
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BMI (3 trials n= 243)

No significant difference existed in theinfluence on BMI between
metformin and sitagliptin (P=0.063, SMD=0.26, 95% Cl=- 0.01, 0.54).

HOMA-IR (3 trials n=1403)

HOMA-IR (HOMA-IR = fasting blood glucose [mmol/L] x fasting blood
insulin [mIU/L]/22.5) is used to evaluate insulin sensitivity. A
significant difference was observed between sitagliptin and metformin
in the influence on HOMA-IR (P=0.003, SMD=0.16, 95% CI=0.06,
0.27). Thus, sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin
sensitivity.

HOMA-f (4 trials n=1442)

HOMA- B (HOMA- B =20 x fasting blood insulin [mIU/L])/[fasting blood
glucose {mmol/L}-3.5] %) was used to evaluate the function of islet 3
cells. No significant difference was observed between sitagliptin and
metformin in the influence on HOMA- 8 (P=0.285, SMD=-0.05, 95%
Cl=-0.15, 0.04)

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our findings reveal that both drugs have comparable abilities in
reducing HbA1c, decreasing body weight, and improving the function
of b cells, but sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin
sensitivity.

Wu, 2013 [63]

Efficacy and safety
of dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors and
metformin as initial
combination
therapy and as
monotherapy in
patients with type 2
diabetes mellitus: a
meta-analysis

Fragestellung

This meta-analysis was performed to provide an update on the
efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors and
metformin as initial combination therapy and as monotherapy in
patients with type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator: a) DPP-4 inhibitors plus metformin as initial
combination therapy b) DPP-4 inhibitor monotherapy vs metformin
monotherapy

Endpunkt: HbA1C, FPG Weight, adverse cardiovascular events
Studiendauer: >12 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis Dez. 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=7778)
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Ergebnisdarstellung

DPP-4 inhibitor as monotherapy vs metformin

HbA1C: lower reduction in HbAlc level [MD=0.28, 95% CI (0.17,
0.40), p<0.00001) ]

FPG: lower reduction in FPG level [MD=0.81, 95% CI (0.60, 1.02),
p<0.00001]

Weight: lower weight loss [MD=1.51, 95% CI (0.89, 2.13), <0.00001]

adverse CV events: lower risk of adverse CV events (include death
from CV causes, non-fatal myocardial infarction or acute coronary
syndrome, stroke, heart failure and arrhythmias) [RR=0.36, 95% CI
(0.15, 0.85) ]

Hypoglycaemia: lower risk of hypoglycaemia [RR=0.44, 95% CI (0.27,
0.72), p=0.001] and lower risk of gastrointestinal AEs [RR=0.63, 95%
ClI (0.55,0.70), p<0.00001]

DPP-4 inhibitors plus metformin vs. metformin monotherapy

HbALlc: higher reduction in HbAlc level [MD=-0.49, 95% CI (-0.57, —
0.40), p<0.00001]

FPG: higher reduction in FPG level [MD=-0.80, 95% CI (-0.87, —-
0.74), p<0.00001]

Weight: lower weight loss [MD=0.44, 95% CI (0.22, 0.67), p=0.0001]

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e This meta-analysis compared DPP-4 inhibitors monotherapy
with metformin monotherapy in T2DM, and the results showed
that metformin monotherapy produced slightly, but significantly
greater reduction in HbAlc, FPG and body weight than DPP-4
inhibitors monotherapy. However, DPP- 4 inhibitors
monotherapy showed lower risk of adverse CV events,
hypoglycaemia and gastrointestinal AEs compared with
metformin monotherapy.

Zhuang, 2013 [64]

A meta-analysis of
clinical therapeutic
effect of insulin

glargine and insulin

Fragestellung

This study estimated the effect and security of the two basal long-
acting insulin analogs for T2DMby using meta-analysis.

Methodik
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detemir for patients
with type 2
diabetes mellitus

Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator: insulin glargine and insulin detemir
Endpunkt: HbA1C, FBG

Studiendauer: >24 Wochen

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): k.A.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 (n=1.668)

Ergebnisdarstellung
Variety of HbAlc (3 trials)

OR and 95%CI of insulin glargine and insulin detemir concentration
for lowing diabetic glycated hemoglobin were 0.03 and [-0.08, 0.15],
separately. Difference was not statistically significant (p = 0.57).

Variety of Fasting Plasma Glucose (FPG) (3 trials)

The results combined for meta-analysis demonstrated OR and 95% CI
of insulin glargine and insulin detemir concentration for lowing diabetic
fasting plasma glucose were 0.18 and [—0.10,0.47], separately. There
was no significantly statistical difference (p = 0.21).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Both insulin glargine and insulin detemir can effectively control T2DM
patient’s blood glucose. Their effectiveness and security are similar.
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Leitlinien

Nationale

VersorgungslLeitlinie:

Therapie des Typ-2-
Diabetes [56]

Langfassung
Version 2
(Stand Sept. 2013)

Herausgeber der NVL ,THERAPIE DES TYP-2-DIABETES":
Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft , Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) , Deutsche
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) ,
Deutsche Gesellschatft fur Innere Medizin (DGIM) (vertreten durch
die DDG) , Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe
Deutschland (VDBD)

Diese Leitlinie ... ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens
bis 01. August 2018 gultig.

Methodik
(Details zur Methodik im Leitlinien-Report, Version 1, Jan 2014)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Recherche nach Leitlinien,
Konsensusverfahren, Bewertung von ausgewahlten, aktuellen RCT

Suchzeitraum: inkl. 2012

Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten
Empfehlungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen
Methodenreport zum Programm fir Nationale VersorgungsLeitlinien
beschrieben (www.versorgungsleitlinien.de), soweit moglich an der
Einteilung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/).”

Empfehlungs- Beschreibung | Formulierung Symbol
grad
u M
A Starke »Soll
Empfehlung soll nicht* Uy
,sollte” f
B Empfehlung U
,Sollte nicht”
0 Offen .Kann® <

Empfehlungen - Pharmakotherapie

Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem
der beiden Algorithmen — von AkdA und DEGAM (gelb unterlegt in
Therapie-Algorithmus A. 5) bzw. von DDG und DGIM (turkis
unterlegt in Therapie-Algorithmus A. 5) gefolgt werden.

Nt (starker Konsens)
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Menschen mit Typ-2-Diabetes

v Y Y L 2 Y
Hyperglykamie Fe::?;:ﬁrun;h- H‘:rr;::z:?e Rauchen Adipositas
Y y Y L 2 Y
< Magnahmen auf Grundlage der vereinbarten /ndividuefien Therapieziele (s. Tab. Therapieziele) >
L 2 Y Y L 2 Y

Erste Stufe: Basistherapie (gilt zusatzlich auch fur alle weiteren Therapiestufen):
Schulung, Em#&hrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwshnung' -

h i
I HbA1c-Zielkorridor: 6,5% bis 7,5%
Y
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
l Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie
v
Monotherapie nach DEGAM/AkdA: DEGAM/AkdA Monotherapie nach DDG/DGIM
bel Metformin-Unvertraglichkeit: DDG/DGIM bei Matfom'tin-Unvsrlréigliiazhkeit.f
Mit Nutzennachweis in klin Endgunktstudian:' - Kontralndikationen'
s  Humaninsulin: Konventionelle Insulin-Ther. (CT) 1. Wahl « DPP-4dnhibitar
oder Préprandial kurzwirsames Insulin (SIT) » Insulin (haufig Verzogerungsinsulin)
«  Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)® < . SGLT-Z-Inhibitor
Ohne Nutze eis In Kiin, Endpunktstudien’ Metformin «  Sulfonylharnstoff**/ Glinid*®
(in alphabetischer Reihenfol i -
«  DPP-anhibitor Y eamcasEMmer
¢  Glukosidasehemmer * OOl
. weitere Sulfonylharnstoffe / Glinid
L 2 L 2
< Individuelles HbA1ec-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
2
| Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
i , J

- Metformin plus Insulin  oder

- Metformin plus Glibenclamid oder

poglykdmie, Gewichtszunahme
- Meformin plus DPP-4-Inhibitor

Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AkdA":
Auf dieser Stufe der Therapie wird keine Empfehlung ausgesprochen, sondem 3 Optionen
werden mit ihren Vor- und Nachteilen nebeneinander gestelit.

orteil: method. 2uverldssige Endpunktstudien - Nachteil: Hypoglykdmie, Gewichtszunahme

Vorteil: orale Gabe - Nachteil: héhere CVD-Mortalitdt in method. nicht sehr guten Studien, Hy-

Vorteil: orale Gabe, kaum Hypo., gewichtsneutral - Nachteil: keine Daten z. klin. Endpunkten,

Studien mit Hinweis auf Zunahme von Pankreatitis/Pankreas Tumoren

Wegen der unterschiedlichen Vor- und Nachteile muss fir jeden Patienten entschieden
werden, welches der 3 Schemata individuell anaemessen ist.

Zweifachkombination nach DDG/DGIM:
(Substanzen in alphabetischer Reihenfolge®):

DPP-4-Inhibitor
GLP-1-Rezeptoragonist
Glukosidasehemmer

Insulin (haufig Verzogerungsinsulin)
SGLT-2-Inhibitor
Sulfonylharnstoff*** | Glinid***
Pioglitazon**

v v
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
| Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapleformen
v v

Intens. Insulin- und Komb.-Therapie
nach DEGAM/AkdA:

. Insulin
- praprandial kurzwirkend (SIT) oder
- konventionel (CT) oder
- intensiviert {ICT)

. bei Adipdsen plus Metformin

Intens. Insulin- und Komb.-Therapie nach DDG/DGIM:
Zusatzlich zu oralen Antidiabetika
(insbesondere Metformin, evtl. DPP-4-Inhibitor, SGLT-2-Inhibitor)
» Verzogerungsinsulin oder
+ Verzégerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist (Zulassungsstatus beachten!) oder
+ Praprandial kurzwirkendes Insulin (SIT) oder
+ Konventionelle Insulintherapie (CT) oder
+ Intensivierte Insulintherapie {ICT, CSIl)

(Hinweis: Weitere Details bzw. Ausfiihrungen zum Algorithmus finden sich in der LL)

55




Fortsetzung NVL

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die Inhalte der
NVL verantwortenden Organisationen — inklusive unterschiedlicher
Interpretation und unterschiedlicher klinischer Gewichtung der
bertcksichtigten Evidenz — konnte bei einzelnen Schritten der
Pharmakotherapie des Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht
werden. DDG und DGIM empfehlen ab Stufe 2 des
Therapiealgorithmus ein in einigen Punkten vom gemeinsamen
Vorschlag der AkdA und der DEGAM abweichendes therapeutisches
Vorgehen. Die diesbezuglichen Divergenzen der DDG/DGIM und
DEGAM/AkdA sind transparent in einem Algorithmus getrennt
(farblich sichtbar) dargestellt und kommentiert.

Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika mit gesicherter glinstiger Beeinflussung
klinischer Endpunkte

e Metformin

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich
Stoffwechseleinstellung, makrovaskularer Risikoreduktion sowie
weiterer glnstiger Eigenschaften, insbesondere des geringen
Einflusses auf Gewicht und Hypoglyk&mierate, wird heute Metformin
als Antidiabetikum der ersten Wahl angesehen. Bei nicht
ausreichender Senkung der Plasmaglukose sollte die Medikation mit
Metformin fortgesetzt und mit Insulin kombiniert werden (Algorithmus
von AkdA und DEGAM) oder es kann mit anderen oralen
Antidiabetika kombiniert werden (Algorithmus von DDG und DGIM).

e Sulfonylharnstoffe (SH)

Die dosisabhangige Senkung der Plasmaglukose und des HbAlc
durch SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer
Sulfonylharnstofftherapie hinsichtlich der Reduktion des
mikrovaskularen Risikos konnte fiir bestimmte Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid und Gliclazid) nachgewiesen werden....
Sulfonylharnstoffe sind fir Patienten zu empfehlen, die Metformin
nicht vertragen oder Kontraindikationen fur diesen Wirkstoff
aufweisen.

Orale Antidiabetika ohne gesicherte gilinstige Beeinflussung

klinischer Endpunkte

e Alpha-Glukosidasehemmer

Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukose-
senkende Wirkung.

o DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren,
Gliptine)

Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-Inhibitoren
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aufgrund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsisches
Hypoglykamierisiko.

e SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt
antihyperglykamisch durch Hemmung der renalen
Glukosereabsorption.

Glinide

Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen &hnliche Wirkung. Der
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer. Die
Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe
(Hypoglykamien, leichte Gewichtszunahme) ahnlich. Hinsichtlich des
Auftretens von Hypoglykadmien, Gewichtszunahme, Lebensqualitat
und Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicherter Vorteil
gegenuber Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb als
Langzeittherapie des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegeniber
Sulfonylharnstoffen und ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen
(z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen
werden.

e Glitazone (Thiazolidendione)

In Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums und des unzureichenden
Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf klinische Endpunkte ist
Pioglitazon nur in Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von
Vergleichsmedikamenten) zu empfehlen.

Insulintherapie: Indikation und Schemata

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige
Lebensstilanderungen und eine Therapie mit oralen Antidiabetika das
individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn
Kontraindikationen gegen orale Antidiabetika bestehen. Bei initialer
Stoffwechseldekompensation kann eine primare Insulintherapie,
gegebenenfalls temporar, erforderlich sein.

Empfehlungen/Statements Empfehlun
gs-

grad

Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die =3
die konsistente Uberlegenheit einer bestimmten
Insulinart belegen, kann diese deshalb nur individuell
fur jeden Patienten gewahlt werden.

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der i
niedrigsten, wirksamen Dosierung begonnen werden.
Die Dosis ist stufenweise bis zum Erreichen des
individuellen Therapieziels zu steigern.
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Insulintherapieschemata
Es stehen funf Formen der Insulintherapie zur Wahl:

« BOT: Basalunterstitzte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem
Schlafengehen unter Beibehaltung oraler Antidiabetika;

* CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines
Mischinsulins (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

 SIT: Supplementére Insulintherapie mit praprandialen Injektionen
ohne Basalinsulin (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

* ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit praprandialen
Injektionen mit Basalinsulin, (ggf. unter Beibehaltung oraler
Antidiabetika);

* BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane
Insulininfusion (CSII) kann im Rahmen einer Einzelfallentscheidung
eine Rolle spielen.

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall
besonders geschult und die zuverlassige Selbstkontrolle der
Plasmaglukose praktiziert und dokumentiert werden.

AkdA, 2009 [3]

Arzneiverordnung
in der Praxis —
Diabetes Mellitus

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Methodik: Angaben finden sich im kurzgefassten ,Leitlinien-
Report zur Methodik*

Grundlage der Leitlinie: k.A.
Suchzeitraum: k.A.

LoE: k.A.

GoR

Kategorien zur Evidenz

11 | Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch
mehrere adaquate, valide klinische Studien (z. B.
randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw.
durch valide Metaanalysen oder systematische
Reviews randomisierter kontrollierter klinischer
Studien. Positive Aussage gut belegt.

1 Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch
zumindest eine adaquate, valide klinische Studie (z.
B. randomisierte kontrollierte klinische Studie).
Positive Aussage belegt.

1l | Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko)
wird gestitzt durch eine oder mehrere adaquate,
valide Kklinische Studien (z. B. randomisierte
kontrollierte klinische Studie), durch valide
Metaanalysen bzw. systematische Reviews

randomisierter kontrollierter klinischer Studien.
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Negative Aussage gut belegt.

< | Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die
eine gunstige oder schadigende Wirkung belegen.
Dies kann begrtindet sein durch das Fehlen adaquater
Studien, aber auch durch das Vorliegen mehrerer,
aber widerspruchlicher Studienergebnisse.

Zusammenfassend lassen sich aus den klinischen Studien folgende
Empfehlungen ableiten:

Bei ausreichender HbA1c-senkender Wirksamkeit von oralen
Antidiabetika konnen aus Grinden der Akzeptanz und Compliance
orale Antidiabetika als priméare Pharmakotherapie bevorzugt werden.
Bei der Insulintherapie gibt es keine Daten, die die

Uberlegenheit einer bestimmten Insulintherapieform belegen. Sie
kann deshalb nur individuell fiir jeden Patienten

gewahlt werden.

Metformin ist insbesondere bei Gibergewichtigen und adiptsen
Patienten mit Typ-2-Diabetes derzeit die Pharmakotherapie der
ersten Wabhl.

Die gunstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechsel-parameter
Nuchternblutzucker und HbAC bei Diabetes mellitus Typ 2 ist durch
zahlreiche Studien belegt. (11)

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit von
Metformin werden Sulfonylharnstoffe empfohlen.

Sulfonylharnstoffe (SH): Die dosisabhéngige Senkung der
Blutglukose und des HbAlc durch SH ist gut belegt. (11) Die
Wirksamkeit einer SH-Therapie hinsichtlich der Reduktion des
mikrovaskularen Risikos konnte nachgewiesen werden. (1)

Fur neuere Antidiabetika konnte bislang im Vergleich zu élteren
Wirkstoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische
Uberlegenheit hinsichtlich mikro- oder makrovaskularer Endpunkte
gesichert werden.

Glinide senken die Blutglukose postprandial und niichtern sowie
den HbAlc-Wert. Die HbAlc- Senkung von Repaglinid entspricht
derjenigen durch Glibenclamid,Gliclazid und Glibornurid. (11)
Ergebnisse zu harten klinischen Endpunkten aus Langzeit-
untersuchungen liegen derzeit nicht vor. (<)

Glitazone (Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet)

Gliptine (Dipeptidyl- Peptidase-4-Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren)

In 12- bis 24-wochigen plazebokontrollierten Studien fuhrten
Sitagliptin und Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zu einer signifikanten Reduktion von Nuchternblutzucker und HbAlc.
(1)

Ergebnisse zu relevanten klinischen Endpunkten wie z. B.
diabetesbedingten Komplikationen oder zur kardiovaskularen
Morbiditat/ Mortalitat liegen fir Gliptine nicht vor. (<)
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Alpha-Glukosidase-Hemmer: Die dosisabh&ngige Senkung der

postprandialen Hyperglykamie ist gut belegt. Mehrere
Untersuchungen zeigen, dass Acarbose auch den Blutglukose-
nuchternwert und das HbAlc reduziert. (11)

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie z. B. die Reduktion
von Gesamt- oder diabetesbedingter Mortalitat oder
diabetesbedingten Komplikationen ist bei Typ-2-Diabetikern fur
Alpha-Glukosidase-Hemmer nicht belegt. (<)

SIGN, 2010 [59]

Management of
diabetes - A national
clinical guideline

SIGN=Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Fragestellung

This guideline provides recommendations based on current evidence

for best practice in the management of diabetes.

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Literaturrecherche

Suchzeitraum: 2004-2008 (als Update der Version 55; Angaben zur

Literaturrecherche in einem Extradokument auf der Webseite)

LEVELS OF EVIDENCE

1++

High quality meta-analyses, systematic reviews of
RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

l+

Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or
RCTs with alow risk of bias

1-

Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high
risk of bias

2++

High quality systematic reviews of case control or
cohort studies; High quality case control or cohort
studies with a very low risk of confounding or bias and
a high probability that the relationship is causal

Well conducted case control or cohort studies with a
low risk of confounding or bias and a moderate
probability that the relationship is causal

Case control or cohort studies with a high risk of
confounding or bias and a significant risk that the
relationship is not causal

Non-analytic studies, eg case reports, case series

AW

Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION

A

At least one meta-analysis, systematic review, or
RCT rated as 1", and directly applicable to the
target population; or A body of evidence
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consisting principally of studies rated as 1,
directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2",
directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies 1"or 1°

C A body of evidence including studies rated as 2",
directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2™
D Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence
from studies rated as 2°

Pharmacological management of glycaemic control in people with
type 2 diabetes

Metformin:

e Fir Ubergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2
sollte eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein
(Empfehlungsgrad A)

Sulfonylharnstoffe:

e Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gibergewichtigen Patienten
als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen werden
wenn Metformin wegen Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation nicht eingesetzt werden kann
(Empfehlungsgrad A).

(Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet
(Kommentar FBMed))
DPP-4 Inhibitoren:

o DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ 2
gegeben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbessern
(Empfehlungsgrad A)

Alpha-glukosidase Inhibitoren:

e Alpha-Glukosidase Inhibitoren kdnnen als Monotherapie bei
Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden, wenn sie
vertragen werden (Empfehlungsgrad B).

Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angegeben.
Glucagon Like Peptide (GLP)-1:

e Zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle bei
Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die bereits eine
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen.
GLP-1 Agonisten werden normalerweise als Drittlinientherapie
gegeben, bei Patienten bei denen eine
Zweifachkombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoffen nicht zu einer ausreichenden
Blutzuckersenkung gefihrt hat (Empfehlungsgrad A).

e Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzureichender
Blutzuckersenkung unter Metformin und Thiazolidinedione
gegeben werden, um eine Verbesserung der glykamischen
Kontrolle bei Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) zu
erzielen (Empfehlungsgrad A).

Insulin:
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Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffe sollte
fortgefuihrt werden, wenn eine Insulintherapie angezeigt ist
(Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glykédmische Kontrolle)
(Empfehlungsgrad A).

Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben
werden, wenn zusatzlich zu einer Metformin und/oder
Sulfonylharnstoff Behandlung gegeben wird. Die Gabe von
Basal Insulin Analoga sollte in Betracht gezogen werden wenn
Bedenken auf ein Hyoglykdmie Risiko besteht
(Empfehlungsgrad A).

Lésliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Analoga
kénnen bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gegeben
werden, um die glykéamische Kontrolle beizubehalten oder zu
verbessern (Empfehlungsgrad A).

NICE Guideline:
National clinical
guideline for
management in
primary and secondary
care (CG66), 2009 [54]

&

Type 2 diabetes:
newer agents. Type 2
diabetes: newer agents
for blood glucose
control in type 2
diabetes, 2010 (CG87)
[55]

(Guideline 87 aktualisiert teilweise Guideline 66)

Suchzeitraum bis 2009 (Zulassungrelevante Informationen wie
~withdrawal of market authorisation“ wurden auch nach 2009 erganzt;
Detaillierte Angaben zur Methodik und Suchstrategie finden sich in
Online-Appendices)

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstufung:

Metformin: Metformin als Erstlinien Option bei
Ubergewichtigen Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2. Sollte
keine ausreichende Blutzuckersenkung erfolgen soll
Metformin weiter mit einem anderen Antidiabetikum gegeben
werden. Hier werden als Zweitlinien-Option Sulfonylharnstoffe
genannt.

Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe als Erstlinientherapie
bei Patienten, die nicht Ubergewichtig sind oder bei denen
eine Metformin Unvertraglichkeit/Kontraindikation oder ein
schnelles Ansprechen aufgrund hypoglykamischer Symptome
vorliegt. Sulfonylharnstoffe sollen als Zeitlinien Option
gegeben werden, wenn keine ausreichende
Blutzuckersenkung mit Metformin erzielt werden konnte. Sollte
unter der Sulfonylharnstoffoehandlung keine ausreichende
Blutzuckersenkung erzielt werden, soll ein zusétzliches
Antidiabetikum gegeben werden.

Acarbose: Sollte gegeben werden, wenn Patienten nicht in der
Lage sind andere glukosesenkenden Mittel einzunehmen.

DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin): Sollten als
Zweitlinientherapie zu einer Metformin/Sulfonylharnstoff
Erstlinientherapie gegeben werden, wenn der Patient ein
signifikantes Risiko auf Hypoglyk&mien oder dessen
Konsequenzen aufweist, oder eine Sulfonylharnstoff/
Metformin Kontraindikation/ Unvertréaglichkeit vorliegt.
Sitagliptin” sollte als Drittlinienoption gegeben werden, wenn
keine ausreichende Blutzuckersenkung mit einer Metformin
(Erstlinientherapie) und Sulfonylharnstoff (Zweitlinientherapie)
erzielt wurde und eine Insulintherapie keine Option darstellt.
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e Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter
betrachtet.

e GLP-1 (Exenatid): Sollte als Drittlinienoption gegeben werden,
wenn eine Metformin (Erstlinien) und Sulfonylharnstoff
(Zweitlinien) Behandlung nicht zu einer ausreichenden
Blutzuckersenkung fihrt.

¢ Insulintherapie: Bei Start einer Insulintherapie soll mit
Metformin (und Acarbose, wenn gegeben) und/oder
Sulfonylharnstoffen (beenden bei Auftreten von
Hypoglykdmien) weiterbehandelt werden.

"Sitagliptin war zu dem Publikationszeitpunkt dieser Leitlinie das
einzige in den UK zugelassene Gliptin

American Diabetes
Association, 2014 [1]

Standards of Medical
Care in Diabetes.
Diabetes Care 2014

Fragestellung

These standards of care are intended to provide clinicians, patients,
researchers, payers, and other interested individuals with the
components of diabetes care, general treatment goals, and tools to
evaluate the quality of care.

Methodik (Hinweise zur Methodik finden sich in einem gesonderten
Dokument online)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Literaturrecherche
Suchzeitraum bis 2013 (Update einer alteren Version)

GoR: ohne Gewichtung
LoE

ADA evidence grading system for clinical practice
recommendations

A | Clear evidence from well-conducted, generalizable,
RCTs that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted multicenter trial
o Evidence from a meta-analysis that incorporated
guality ratings in the analysis

Compelling nonexperimental evidence, i.e., “all or none”
rule developed by Center for Evidence Based Medicine
at Oxford
Supportive evidence from well-conducted randomized
controlled trials that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted trial at one or
more institutions
o Evidence from a meta-analysis that incorporated
guality ratings in the analysis

B Supportive evidence from well-conducted cohort studies
¢ Evidence from a well-conducted prospective
cohort study or registry

o Evidence from a well-conducted meta-analysis of
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cohort studies
Supportive evidence from a well-conducted case-control
study
C | Supportive evidence from poorly controlled or
uncontrolled studies

o Evidence from RCTs with one or more major or

three or more minor methodological flaws that
could invalidate the results

o Evidence from observational studies with high

potential for bias (such as case series with
comparison with historical controls)

o Evidence from case series or case reports
Conflicting evidence with the weight of evidence
supporting the recommendation
E Expert consensus or clinical experience

Pharmacological Therapy for Hyperglycemia in Type 2 Diabetes
Recommendations

e Metformin, if not contraindicated and if tolerated, is the
preferred initial pharmacological agent for type 2 diabetes. (A)

¢ In newly diagnosed type 2 diabetic patients with markedly
symptomatic and/or elevated blood glucose levels or A1C,
consider insulin therapy, with or without additional agents,
from the outset. (E)

¢ If noninsulin monotherapy at maximum tolerated dose does
not achieve or maintain the A1C target over 3 months, add a
second oral agent, a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor
agonist, or insulin. (A)

e A patient-centered approach should be used to guide choice
of pharmacological agents. Considerations include efficacy,
cost, potential side effects, effects on weight, comorbidities,
hypoglycemia risk, and patient preferences. (E)

¢ Due to the progressive nature of type 2 diabetes, insulin
therapy is eventually indicated for many patients with type 2
diabetes. (B)

The position statement reaffirms metformin as the preferred initial
agent, barring contraindication or intolerance, either in addition to
lifestyle counseling and support for weight loss and exercise,

or when lifestyle efforts alone have not achieved or maintained
glycemic goals. Metformin has a long-standing evidence base for
efficacy and safety, is inexpensive, and may reduce risk of
cardiovascular events. When metformin fails to achieve or maintain
glycemic goals, another agent should be added. Although there are
numerous trials comparing dual therapy to metformin alone, few
directly compare drugs as add-on therapy.

Many patients with type 2 diabetes eventually require and benefit
from insulin therapy. The progressive nature of type 2 diabetes and
its therapies should be regularly and objectively explained to patients.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 12.01.2014

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees
diabetes mellitus type 2:ti,ab,kw or type 2 diabet*:ti,ab,kw or diabetes mellitus type Il:ti,ab,kw
or type Il diabet*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3 diabet*:ti,ab,kw and mellitus*:ti,ab,kw and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*Il or type*Il or
TII):ti,ab,kw

4 #1 or #2 or #3

5 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees

6 metformin: ti,ab,kw

7 #5 or #6

8 MeSH descriptor: [Dipeptidyl-Peptidase 1V Inhibitors] explode all trees

9 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors:ti,ab,kw or
Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors:ti,ab,kw or
(Dipeptidyl-Peptidase 4 or Dipeptidyl Peptidase 4 or Dipeptidyl-Peptidase 1V or Dipeptidyl
Peptidase 1V):ti,ab,kw

10 (gliptin*):ti,ab,kw or (DPP*):ti,ab,kw

11 #8 or #9 or #10

12 MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] explode all trees

13 sulfonylurea:ti,ab,kw

14 #12 or #13

15 MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees

16 insulin*:ti,ab,kw or hyperglycemia:ti,ab,kw or hyperglycemic:ti,ab,kw

17 #15 or #16

18 sglt*2:ti,ab,kw or “sglt2”:ti,ab,kw or (“sodium glucose cotransporter2” :ti,ab,kw) or “sodium
glucose co*transporter*2”:ti,ab,kw

19 #7 or #11 or #14 or #17 or #18

20 #4 and #19

21 #4 and #19 from 2009 to 2014

SR, HTAs in PubMed am 12.01.2014

Suchfrage

[

diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

N

((((diabetes][Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND
mellitus*[Title/Abstract]))) AND ((((((((TypeZ2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR Typell[Title/Abstract]) OR
Type*ll[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract])

(#1) OR #2

(Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

Dipeptidyl-Peptidase IV InhibitorsfMeSH Terms]

oUW

(((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4
Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR
Dipeptidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR
gliptin*[Title/Abstract]

(#6) OR #5

(Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract]

Insulins[MeSH Terms] OR Insulinf]MeSH Terms]

=00~

((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR
hyperglycemic*[Title/Abstract]

(#10) OR #9
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12 (“sglt*2"[Title/Abstract]) OR “sglt2"[Title/Abstract]

13 (“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium glucose
co*transporter*2”[Title/Abstract]

14 ((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract])) OR (sodium AND
glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract])

15 ((#12) OR #13) OR #14

16 (((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15

17 (#3) AND #16

18 (#17) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

19 (#17) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract]
OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed][Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
((((WW((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology
report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract])
OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR
(((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

20 (#18) OR #19

21 (#20) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2014/01/12"[PDAT])

Leitlinien in PM am 07.01.2014

# Suchfrage

1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

2 ((((diabetes][Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND
mellitus*[Title/Abstract]))) AND ((((((((TypeZ2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR Typell[Title/Abstract]) OR
Type*ll[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract])

3 (#1) OR #2

4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

5 Dipeptidyl-Peptidase IV InhibitorsifMeSH Terms]

6 (((((Dipeptidyl*Peptidase 1V Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4
Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR
Dipeptidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR
gliptin*[Title/Abstract]

7 (#6) OR #5

8 (Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract]

9 Insulins[MeSH Terms] OR Insulin[MeSH Terms]

10 ((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR
hyperglycemic*[Title/Abstract]

11 (#10) OR #9

12 (“sglt*2"[Title/Abstract]) OR “sglt2"[Title/Abstract]

13 (“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium glucose
co*transporter*2”[Title/Abstract]

14 ((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract])) OR (sodium AND
glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract])

15 ((#12) OR #13) OR #14

16 (((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15

17 (#3) AND #16

24 (#17) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title])

25 (#24) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2014/01/12"[PDAT])
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10.
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