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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Insulin degludec

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in | Sulfonylharnstoffe

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich eine Biguanide
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben. DPP-4-Hemmer (Gliptine)
Glinide

Inkretinmimetika (Glutide)
Alpha-Glukosidasehemmer
SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine)
Thiazolidindione (Glitazone)
Insuline und Analoga

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse

Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der  nicht angezeigt

GKYV erbringbar sein.
Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen | — Beschlisse tber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen o Linagliptin vom 21.02.2013 sowie Linagliptin (neues AWG) vom 16.05.2013
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen o Dapagliflozin vom 06.06.2013 sowie Dapagliflozin/Metformin vom 07.08.2014
0 Lixisenatid vom 05.09.2013
o Saxagliptin/Metformin (neues AWG) vom 01.10.2013
o Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 01.10.2013; Vildagliptin (erneute
Nutzenbewertung) vom 21.05.2015
o Canagliflozin vom 04.09.2014 sowie Canagliflozin/Metformin vom 05.02.2015
0 Insulin degludec vom 16.10.2014 sowie Insulin degludec (neues AWG) vom 04.12.2014
und vom 20.08. 2015
0 Albiglutid vom 19.03.2015
0 Dulaglutid vom 16. 07 2015
o Insulin degludec/Liraglutid vom 15.10.2015 sowie Insulin degludec/Liraglutid (neues AWG)
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaf 5. Kapitel 8§ 6 VerfO

vom 04.02.2016
o Empagliflozin (erneute Nutzenbewertung) sowie Empagliflozin/Metformin vom 01.09.2016
o Sitagliptin sowie Sitagliptin/Metformin vom 15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf)
0 Saxagliptin sowie Saxagliptin/Metformin vom 15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf)
— Bestehender Verordnungsausschluss (AM-RL, Anlage lll): Glitazone
— Bestehende Verordnungseinschrankungen (AM-RL, Anlage 1l1): schnell wirkende/lang wirkende
Insulinanaloga, Glinide, orale Antidiabetika, Harn- und Blutzuckerteststreifen
— Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL): Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten (tCGM) zur Therapiesteuerung bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus

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

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel

Insulin degludec
A10AEQ6
Tresiba

Biguanide

Metformin
A10BAO2
z.B. glucobon biomo®

Sulfonylharnstoffe

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr.

Therapie des Diabetes mellitus Typ Il; insbesondere bei tibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche
Betatigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann glucobon biomo in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden. [...]

Bei Ubergewichtigen erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il konnte nach Versagen didtetischer Malinahmen eine Senkung
der Haufigkeit von diabetesbedingten Komplikationen unter Behandlung mit Metforminhydrochlorid als Therapie der ersten Wahl
nachgewiesen werden (siehe 5.1 "Pharmakodynamische Eigenschaften™).

Glibenclamid
A10BB0O1
z.B. Euglucon® N

Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ 2), wenn andere MaRhahmen wie konsequente Einhaltung der
Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende korperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des
Blutglukosespiegels gefuhrt haben.

Euglucon N kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

Glimepirid Amaryl ist angezeigt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, kérperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion allein
Al10BB12 nicht ausreichen.

z.B. Amaryl®

Gliquidon Glurenorm wird angewendet bei nicht-insulinabhéngigem Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ Il), wenn andere
A10BB08 Malnahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende koérperliche

z.B. Glurenorm®

Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglucosespiegels gefuhrt haben.
Glurenorm kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Gliclazid Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ Il) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, kérperliche Aktivitat und Gewichtsreduzierung
A10BB09 alleine nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.
z.B. DIADISTANE®

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Acarbose Acarbose - 1 A Pharma ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit nicht insulinabhangigem Diabetes mellitus (NIDDM, Diabetes
A10BFO1 mellitus Typ 2), wenn durch Diat und kérperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde. Acarbose - 1 A
z.B. Acarbose -1 A Pharma kann in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet werden.

Pharma®

Miglitol Diastabol wird fiir die Behandlung von Patienten mit nicht insulinabhangigem Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM) in Verbindung mit Diat
A10BF02 oder Diat und Sulfonylharnstoffen empfohlen, wenn durch Diét allein oder durch Diat und Sulfonylharnstoff-Therapie der Blutzucker nicht
z.B. Diastabol® ausreichend eingestellt werden kann.

GLP-(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptor-Agonisten (Inkretinmimetika)

Albiglutid Eperzan ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung indiziert als:
A10BX13 Monotherapie
Eperzan® Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin

aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird.

Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlie3lich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und
Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fir verfligbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4

und 5.1).
Dulaglutid Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus, um eine verbesserte Blutzuckerkontrolle zu
A10BX14 erreichen als:
Trulicity® Monotherapie

Sofern bei Patienten, fir die die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, durch
Diat und Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann.

Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn durch diese zusammen mit Diat und

Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann (siehe Abschnitt 5.1 bzgl. Daten zu verschiedenen
Kombinationen).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Exenatide Byetta ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
A10BX04 . - Metformin
z.B. Byetta - Sulfonylharnstoffen

- Thiazolidindionen

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

- Metformin und einem Thiazolidindion-Préparat

bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht
erreicht werden konnte.

Byetta ist ebenfalls angezeigt als Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei
Erwachsenen, die mit diesen Arzneimitteln keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

Liraglutid Victoza wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und
A10BX07 korperlicher Aktivitat angewendet
Victoza® » als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet ist

* zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykamische Kontrolle und kardiovaskuléare Ereignisse, sowie
untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

Lixisenatid® Lyxumia wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit oralen
A10BX10 blutzuckersenkenden Arzneimitteln und/oder Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht
Lyxumia® ausreichend senken (verfigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen, siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Gliptine (DPP (Dipeptidylpeptidase)-4 Hemmer)

Linagliptin® Trajenta wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus als Ergénzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der
A10BHO05 Blutzuckerkontrolle als:
Trajenta® Monotherapie

¢ wenn Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.
Kombinationstherapie
e in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes einschlief3lich Insulin, wenn diese zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfiigbaren Daten zu verschiedenen Kombinationen).

Saxagliptin Onglyza ist bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Diat und Bewegung zur Verbesserung der

! Marktriicknahme bei bestehender Zulassung
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A10BHO3 Blutzuckerkontrolle indiziert:
Onglyza® ¢ Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist.
¢ In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschlieflich Insulin, wenn diese den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziiglich vorhandener Daten fir verschiedene Kombinationen).

Saxagliptin/Metformin Komboglyze ist als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-
A10BD10 Diabetes mellitus zu verbessern:
Komboglyze® ¢ Bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind.

¢ In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschlief3lich Insulin, bei Patienten, die mit Metformin
und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert sind (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziglich vorhandener Daten fir
verschiedene Kombinationen).

¢ Bei Patienten, die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Sitagliptin Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist Januvia indiziert zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
A10BHO1 Als Monotherapie:
z.B. Januvia® ¢ Dbei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fir die Metformin aufgrund von

Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.
Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:

e Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

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

e einem Peroxisomal Proliferator-activated Receptor gamma(PPARYy)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion), wenn die
Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Diat und Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARy-Agonisten den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit:

e einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

¢ einem PPARYy-Agonisten und Metformin, wenn die Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Diat und Bewegung
plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Januvia ist auch zusétzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Sitagliptin/Metformin Fur erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:
A10BDO7 Janumet ist zuséatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine
z.B. Janumet® Monotherapie mit Metformin in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der

Kombination von Sitagliptin und Metformin behandelt werden.
Janumet ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Dreifachtherapie) zuséatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten
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indiziert, bei denen eine Kombination aus der jeweils hdchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht
ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

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

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

Vildagliptin® Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:
ﬁ‘%ogglcr)s@ 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. In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

- Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend
eingestellt ist,

- einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet
ist,

- einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungenigender Blutzuckereinstellung, fur die die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet
ist.

orale Dreifach-Kombinationstherapie mit:
- einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu
keiner adaquaten glykamischen Kontrolle flihren.

Vildagliptin ist auch fir die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner addquaten glykédmischen Kontrolle fihren.

Vildagliptin/Metformin*
A10BDO08
z.B. Eurcreas®

Vildagliptin/Metformin ist fur die Behandlung des Typ-2-Diabetes-mellitus indiziert:

Vildagliptin/Metformin ist fir die Behandlung von Erwachsenen indiziert, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin alleine unzureichend eingestellt ist oder die bereits mit einer Kombination aus Vildagliptin und
Metformin in separaten Tabletten behandelt werden.

Vildagliptin/Metformin ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. Dreifachkombinationstherapie) zusatzlich zu Diat und
Bewegung indiziert bei erwachsenen Patienten, die mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt werden
konnen.

Vildagliptin/Metformin ist als Dreifachkombinationstherapie mit Insulin zusatzlich zu Diat und Bewegung indiziert, um die glykamische
Kontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, wenn eine stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner adaquaten
glykamischen Kontrolle flhren.

7/10




Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

Canagliflozin®
Al10BX11
Invokana®

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

Monotherapie

- Bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von
Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.

Kombinationstherapie

- Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschliel3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker,
zusammen mit Didt und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfigbare Daten zu den
verschiedenen Kombinationstherapien).

Canagliflozin/Metformin*

A10BD16
Vokanamet®

Vokanamet wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes-mellitus zusétzlich zu Diat und

Bewegung zur Blutzuckerkontrolle:

- bei Patienten, bei denen Metformin in den maximal vertraglichen Dosen allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert,

- bei Patienten, bei denen Metformin in den maximal vertraglichen Dosen zusammen mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieB3lich Insulin den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur Daten zu verschiedenen
Kombinationstherapien)

- bei Patienten, die bereits Canagliflozin und Metformin als separate Tabletten erhalten.

Dapagliflozin
A10BX09
z.B. Forxiga®

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter 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 Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit einer
Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezuglich verfigbarer Daten zu verschiedenen
Kombinationen).

Dapagliflozin/Metformin
A10BD15
z.B. Xigduo®

Xigduo ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Erganzung zu Diat und

Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird

- in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln 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 beztglich verfligbarer Daten
zu verschiedenen Kombinationen)

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

Empagliflozin
A10BX12
Jardiance®

Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diat
und Bewegung angewendet
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird
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- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulére Ereignisse sowie die
untersuchten Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

Empagliflozin/Metformin®

A10BD20

Synjardy ist zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zusétzlich zu Diat und Bewegung angezeigt:
o Dbei Patienten, die unter ihrer maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend eingestellt sind
¢ in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes, bei Patienten, die mit Metformin und diesen
Arzneimitteln nicht ausreichend eingestellt sind

Synjardy® e Dbei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt werden.
Studienergebnisse im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse sowie die
untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.
Glinide Verordnungseinschrankung Anlage 11l — AM-RL
Nateglinid Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerierbaren Metformin-
A10BX03 Dosis eingestellt werden kénnen.
Starlix
Repaglinid ist indiziert bei Patienten mit Typ 2 Diabetes (NIDDM, nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus), wenn der Blutzuckerspiegel
. durch Diat, Gewichtsreduktion und kérperliche Aktivitat alleine nicht mehr ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Typ 2
Repaglinid b : . binati . formin ei d falls di | Kerei I . tormin allein nich
A1OBX02 Diabetes-Patienten in Kombination mit Metformin eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht

z.B. Repaglinid AL®

zufriedenstellend reguliert werden kann.
Die Therapie sollte als Erganzung zu Diat und koérperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abh&ngigkeit von
der Mahlzeit zu reduzieren.

Glitazone

Humaninsuline

Verordnungsausschluss Anlage Il — AM-RL

Insulin human
A10A CO1
z.B. Berlinsulin H 30/70

Insulinanaloga

Zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomdostase
bendtigen.

Verordnungseinschrankung Anlage Ill — AM-RL

Insuline schnell wirkend:
Insulin lispro, Insulin
aspart, Insulin glulisin
A10AB01-06

z.B. NovoRapid 100

NovoRapid wird angewendet zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1
Jahr.
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I.LE./ml

Insuline lang wirkend:
Insulin glargin, Insulin
detemir Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 2 Jahren und &lter.

A10AEO01-05
z.B. Lantus 100 I.E./ml

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT):
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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 durchgefuihrt. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed),
AWMF, CADTH, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Die
Recherche wurde am 28.04.2016 abgeschlossen (Suchzeitraum eingeschréankt auf die
letzten 5 Jahre) und ergab 1322 Quellen. Eine Folgerecherche, die am 05.01.2017
abgeschlossen wurde (Suchzeitraum eingeschrankt auf April 2016 bis Januar 2017) ergab
173 Quellen. Die Treffer wurden nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet.
Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Fur
die Synopse wurden nur die Quellen aus den letzten 5 Jahren berlicksichtigt. Insgesamt
ergab dies 130 Dokumente, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
Am 03.07.2017 erfolgte eine Uberprifung der eingeschlossenen Leitlinien, bei der zwei
Leitlinien durch die aktuelleren Versionen ausgetauscht wurden.



Indikation:

Diabetes mellitus Typ 2

Abkirzungen:
ACP American College of Physicians
AE Adverse event
AM Arzneimittel
AGI Alpha-Glukosidaseinhibitor
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften
BMI Body mass index
BlAsp Biphasic insulin aspart
Cl Confidence Interval
CHF Congestive heart failure
CVv cardiovascular
DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment
DBP Diastolic blood pressure
DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft
DEGAM Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DGIM Deutsche Gesellschaft fir innere Medizin
DPP-4 Dipeptidylpeptidase IV
eGFR Estimated glomerular filtration rate
FINS Fasting plasma insulin
FPG Fasting plasma glucose
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
GLP-1 Glucagon like peptide-1
HbAlc Hamoglobin Alc
HDL High density lipoprotein
HOMA-b Homeostasis model assessment-b
HOMA-IR Homeostasis model assessment-insulin resistance
HRQoL Health Related Quality of Life
IAsp Insulin Aspart
IDet Insulin Detemir
IGlar Insulin Glargin
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat
LDL Low density lipoprotein
MD Mean difference
Met Metformin
MH-OR Mantel-Haenszel odds ratio
Ml Myocardial infarction
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NMA Network Meta-Analysis
NPH neutrales Protamin Hagedorn
NVL Nationale VersorgungsLeitlinie
OAD Oral antidiabetic drugs
PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PPG Postprandial glucose



http://flexikon.doccheck.com/de/Dipeptidylpeptidase_IV

RCT Randomized controlled trial

RR Risk ratio

SAE Severe adverse events

SBP Systolic blood pressure

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium dependent glucose transporter 2
SH Sulfonylharnstoffe

SOC Systemorganklasse

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

TG Triglyzerid

TRIP Turn Research into Practice Database
TZD thiazolidinediones

UTI Urinary tract infection

WMD Weighted mean difference

WHO World Health Organization




IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 2016 [30].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Sitagliptin

15. Dezember
2016

Siehe auch:
IQWIG, 2016
[97], IQWIG,
2013 [96], G-BA,
2013 [29].

Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Sitagliptin in der Fassung des Beschlusses vom 1.
Oktober 2013 (BAnz AT 14.11.2013 B4) werden aufgehoben.

2. Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Sitagliptin wie folgt erganzt:

Zugelassenes Anwendungsgebietl:

Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
Januvia®/XeIevia®indiziert zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
Als 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.

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:

— Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine Metformin-
Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend senken.

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

— einem Peroxisomal Proliferator activated Receptor gamma
(PPARYy)-Agonisten (d.h. einem Thiazolidindion), wenn die
Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Diat und
Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARy-Agonisten den
Blutzucker nicht ausreichend senken”

mellitus  ist

Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit:

— einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung
plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

— einem PPARy-Agonisten und Metformin, wenn die Anwendung
eines PPARYy-Agonisten angebracht ist und Diat und Bewegung
plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Januviae/Xeleviae ist auch zusatzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne
Metformin), wenn Didt und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

! Zulassungen vom 29.07.2009 (a), 21.03.2007 (b), 19.12.2007 (c), 02.06.2009 (d),
09.11.2009 (e).

2Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 (AM-Richtlinie, Anlage 1lI) entfallt diese Wirkstoffkombination fiir die
Nutzenbewertung von Sitagliptin nach § 35a SGB V.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie:

a) Fur die Monotherapie bei Patienten, bei denen Diédt und Bewegung
allein _den Blutzucker nicht ausreichend senken und fir die




Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist;

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentuber
einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) In Kombination mit Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine

Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Metformin  und  Sulfonylharnstoff  (Glibenclamid oder
Glimepirid):

Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen.

In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, wenn Diat und

Bewegung plus eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie in__der
hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend
senken und wenn Metformin _aufgrund von Gegenanzeigen/
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber

Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Di&t

und Bewequng plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln
den Blutzucker nicht ausreichend senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber
Humaninsulin und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) In Kombination mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Diat und

Bewequng sowie eine stabile Insulindosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:




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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [32].
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Siehe auch:
IQWIG 2016 [99],
G-BA, 2013 [31],
IQWIG, 2013
[61]; IQWIG,
2013 [98].

Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Sitagliptin/Metformin in der Fassung des
Beschlusses vom 1. Oktober 2013 (BAnz AT 14.11.2013 B4) werden
aufgehoben.

2. Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um die
Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin wie folgt ergénzt:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Fur erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

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

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

Janumet® ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem
Peroxisomal Proliferatoractivated Receptor gamma(PPARYy)-Agonisten
(d. h. einem Thiazolidindion) zuséatzlich zu Diat und Bewegung bei
Patienten indiziert, bei denen die jeweils héchste vertragene Dosis von
Metformin und einem PPARYy-Agonisten nicht ausreicht, um den
Blutzucker zu senken.2

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

a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin _zuséatzlich zu Diat und
Beweqgung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten,
bei _denen eine Monotherapie mit _Metformin _in _der héchsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.




b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin _mit Sulfonylharnstoff
zusatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine
Kombination aus der jeweils hoéchsten 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)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit_Insulin_als Ergénzung
zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile
Insulindosis und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend
senken:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [28].
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Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Saxagliptin/Metformin in der Fassung des
Beschlusses vom 1. Oktober 2013 (BAnz AT 14.11.2013 B4) werden
aufgehoben.

2. Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um die
Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin wie folgt erganzt:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Komboglyze® ist als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um
die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18
Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, die mit der
maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin
und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Komboglyze® ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung
angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu
verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren.




Siehe auch:

IQWIG 2016 [95],
G-BA, 2013 [52],
IQWIG 2013 [59],
IQWIG 2013 [92],

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h.
als Dreifach- Kombinationstherapie) als Ergéanzung zu Diat und
Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus
zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Insulin als Ergédnzung
zu Didt und Bewegung, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn Insulin und Metformin allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [26].
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Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -

Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Saxagliptin in der Fassung des Beschlusses vom 1.
Oktober 2013 (BAnz AT 14.11.2013 B4) werden aufgehoben.

2. Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Saxagliptin wie folgt erganzt:
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Onglyza ist bei erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-
Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert:

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein
nicht ausreichend kontrolliert sind und fur die Metformirg aufgrund von
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit

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

« einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fur die die Anwendung von
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Siehe auch:
IQWIG 2016 [94],
IQWIG 2016 [91],
G-BA, 2013 [45],
IQWIG, 2013
[89].

Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-
Monotherapie, zusammen mit einer Didat und Bewegung, den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

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

Als orale Dreifachtherapie

« in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn
diese Behandlung allein, mit einer Diat und Bewegung, den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

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

a) In_Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie,
zusammen mit _einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert:

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber
Metformin  und  Sulfonylharnstoff  (Glibenclamid  oder
Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) In_ Kombination einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fur die die
Anwendung von Metformin__ungeeignet erscheint, wenn _eine
Sulfonylharnstoff-Monotherapie, zusammen mit _einer Diat und
Bewequng, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit Metformin _und einem
Sulfonylharnstoff, wenn diese Behandlung allein, mit einer Diat und
Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In_Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn diese
Behandlung allein, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:




Metformin + Humaninsulin

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenidber Humaninsulin und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [24].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschlisse lUber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -
Empagliflozin
01. September
2016

Siehe auch:
IQWIiG 2016 [76],
G-BA 2015 [49],
IQWIG, 2014
[65], IQWIG,
2014 [75].

Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Empagliflozin in der Fassung des Beschlusses vom
5. Februar 2015 (BAnz AT 06.03.2015 B4) werden aufgehoben.

2. Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Empagliflozin wie folgt erganzt:

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Mai
2014):

Jardiance® ist bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt als:

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieBlich Insulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung
zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.1 fur zurzeit vorliegende Daten zu verschiedenen Kombinationen).
Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

a) In der Monotherapie, wenn Diét und Bewequng allein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin
aufgrund von Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin gegeniber einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren2

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren2

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin gegeniber einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) jeweils in Kombination mit weiterer Medikation

10




zur Behandlung kardiovaskuléarer Risikofaktoren2:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
(auBBer Insulin), wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert bl) In der
Zweifachkombination mit Metformin

b1.1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin in Kombination mit Metformin gegentber Metformin
und einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid):

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

b1.2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuléarer
Risikofaktoren2:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuléarer
Risikofaktoren2

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin in Kombination mit Metformin gegentuber Metformin
und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren2:

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

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

b2.1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin in Kombination mit einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulBer Metformin und Insulin)
gegenuber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2.2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuléarer
Risikofaktoren2

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuléarer
Risikofaktoren2

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

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
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Empagliflozin in Kombination mit einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (auRer Metformin und Insulin)
gegenlber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) jeweils in Kombination mit weiterer Medikation
zur Behandlung kardiovaskuléarer Risikofaktoren2:

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

c) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker zusétzlich zu Didt und
Bewequng nicht ausreichend kontrollieren

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

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

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

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuléarer
Risikofaktoren2

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren2

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin in Kombination mit mindestens zwei anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln gegentiber Metformin und
Humaninsulin jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren2:

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum)
d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankungl
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales
Antidiabetikum) gegeniber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskul&rer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskul&arer
Risikofaktoren2

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren2
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(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Empagliflozin in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales
Antidiabetikum) gegeniber Metformin und Humaninsulin jeweils in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren2:

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2016 [25].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -
Empagliflozin/M
etformin

01. September
2016

Siehe auch:

IQWIG 2016 [77].

Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um die
Wirkstoffkombination Empagliflozin/Metformin wie folgt erganzt:

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Mai
2015):

Synjardy® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes
mellitus zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angezeigt

* bei Patienten, die unter der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein unzureichend eingestellt sind.

« bei Patienten, die mit Metformin in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin unzureichend
eingestellt sind (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1 fur zurzeit vorliegende
Daten zu verschiedenen Kombinationen).

* bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und
Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt werden.

a) Zweifachkombination Empagliflozin mit Metformin bei Patienten, die
unter der maximal vertraglichen Dosis von Metformin zusétzlich zu Diat
und Bewequng unzureichend eingestellt sind:

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankungl
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Sulfonylharnstoff (Glimepirid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléaren Risikofaktoren2

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskuléarer
Risikofaktoren2

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin
jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren2:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auB3er Insulin) bei Patienten, die mit Metformin in
Kombination mit diesen anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(auB3er Insulin) zusatzlich zu Diat und Bewequng unzureichend
eingestellt sind:
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bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin + Metformin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren2

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin + Metformin jeweils in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren2:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Insulin bei Patienten, die mit Metformin in
Kombination mit Insulin zusétzlich zu Diat und Bewequng unzureichend
eingestellt sind:

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungl
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankungl in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren2:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin + Metformin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin + Metformin jeweils in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléaren Risikofaktoren2:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [51].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus

Fazit:

Die Richtlinie wird wie folgt ge&ndert:
1. Die Anlage 1 der DMP-Anforderungen-Richtlinie wird wie folgt
gefasst:
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ses uber eine
Anderung der
DMP-
Anforderungen-
Richtlinie:
Anderung der
Anlage 1 (DMP
Diabetes
mellitus Typ 2)
und Anderung der
Anlage 8
(Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2
— Dokumentation)

21. Januar 2016

Siehe auch: G-
BA, 2005 [16]; G-
BA, 2008 [18];
IQWIG,
2011[100]

Behandlung nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft
unter Berucksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der
jeweils besten, verfiigbaren Evidenz sowie unter Bertcksichtigung des
jeweiligen Versorgungssektors (8§ 137f Abs. 2 Satz 2 Nr. 1 des Finften
Buches Sozialgesetzbuch, SGB V)

2. Die Anlage 8 der DMP-Anforderungen-Richtlinie wird wie folgt
geandert:

a) Die laufende Nummer 3 wird wie folgt gefasst

Lfd. | Dokumentations- Auspragung
Nr. parameter

-3 FuBstatus

. Pulsstatus: Unauffallig/ Auffallig/ Nicht
untersucht

. Sensibilitatsprifung: Unauffallig/ Auffallig/ Nicht untersucht

. weiteres Risiko fir Ulcus: Fuldeformitat/ Hyperkeratose mit
Einblutung/ Z.n. Ulcus!/ Z.n. Amputation/ ja/ nein/ nicht
untersucht
Ulkus: oberflachlich/ tief! nein/ nicht untersucht
(Wund)infektion: ja/ nein/ nicht untersucht*

W

E

b) In der Zeile zu der laufenden Nummer 3a wird in der Spalte Dokumentationsparameter
nach dem Wort _Injektionsstellen* der Klammerzusatz (bei Insulintherapie)” eingefiigt.

¢} Der laufenden Nummer 3a wird folgende laufende Nummer 3b anggfugt:

Lfd. Dokumentations- Ausprigung
Nr. parameter
b Intervall fur kinftige Jahriich/alle 6 Monatefalle 3 Wonate oder haufiger

FuBinspektionen (bei
Patientinnen und
Patienten ab dem
vollendeten 13
Lebensjahr)

d) In der Zeile zu der laufenden Numiner 12 wird in der Spalte Dokumentationsparameter
das Wort .orale” gestrichen.

e) Nach der laufenden Numaiiter 18 wird folgende laufende Nummer 18a eingefiigt:

Lfd. Dokumentatigns- Auspragung
Nr. parametst.

L.18a | Schuling schon vor | Diabetes-Schulung/Hypertonie-Schulung/Keine®
Eifgchreibung ins
DMP bereits
wahrgenommen®’

f) Der Fulinote 4 wird folgende Fulinote 5 angefigt:

PHinweis fur die Ausfullanleitung: Die Angaben sind nur bei der ersten Dokumentation
zu machen.”

[l. Die Anderung der Richtlinie tritt am ersten Tag des auf die Veroffentlichung im

Bundecanzsinar folnenden Ouartals in Kraft

G-BA, 2016 [20].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage Il —
Ubersicht tiber
Verordnungseins
chrankungen und
-ausschlisse
Glinide zur
Behandlung des
Diabetes mellitus
Typ 2 vom

Fazit:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Juni 2010|
beschlossen, die Richtlinie liber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in  der Fassung vom 18. Dezember 2008 /|
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ|
V 1), wie folgt zu andern:

|. Die Anlage Ill wird um eine Nummer 50 erganzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
50. Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus | Verordnungseinschrankung
Typ 2. Hierzu zéhlen: verschreibungspflichtiger
. Arzneimittel  nach dieser
- Nateglinid i
- Repaglinid Richtlinie. [4]

Ausgenommen ist die Behandlung von
niereninsuffizienten Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance <25 ml/min mit Repaglinid, soweit
keine anderen oralen Antidiabetika in Frage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt
ist.
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18. Februar 2016

Siehe auch: G-
BA, 2016 [21],
IQWIG, 2009 [78]

G-BA, 2016 [40].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Insulin
degludec/Liraglu
tid (neues
Anwendungsgebi
et)

4. Februar 2016

Siehe auch
IQWIG, 2015 [83]

Fazit:

ZweckmalRige Vergleichstherapie fur Insulin degludec /Liraglutid in
Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, wenn diese
in Kombination mit einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen:

Metformin plus Humaninsulin (Hinweis: Wenn Metformin gemafn
Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption
einzusetzen)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber
Humaninsulin, bzw. Metformin plus Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [41].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschlisse lUber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -

Fazit:

a) Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine orale
antidiabetische Kombinationstherapie

zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht:
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Wenn Metformin gemaf Fachinformation nicht geeignet oder
Metformin in Kombination mit Insulin nicht ausreichend wirksam ist, ist
Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin plus Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
b) Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika

16




Insulin
degludec/Liraglu
tid

15. Oktober 2015

Siehe auch
IQWIG, 2015
[82].

zur Behandlung

des Diabetes mellitus Typ 2, wenn diese oralen Antidiabetika in
Kombination mit

Basalinsulin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen:
b1) in der Kombination mit Metformin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin plus ggf. Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin plus MetforminZl:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) in Kombination mit oralen Antidiabetika (au3er Metformin):
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin plus ggf. Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin plus Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [33].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschlisse lUber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -
Vildagliptin

21. Mai 2015

Siehe auch: G-
BA, 2013 [46];
IQWIG, 2013
[101], IQWIG,
2013 [62];
IQWIG, 2015
[102].

Fazit:

In Anlage Xll werden die Angaben zu dem Wirkstoff Vildagliptin in
der Fassung vom 1. Oktober 2013 unter c) wie folgt geéndert:

Die Angaben zu Vildagliptin unter c¢) ,Zweifachkombination Vildagliptin
mit einem 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* werden wie folgt gefal3t:

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

(Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2015 [38].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -

Insulin degludec
(neues
Anwendungsgebi
et) vom

20. August 2015

Siehe auch
IQWIG, 2015
[81], IQWIG,
2015 [67]

Fazit:

a) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Jugendlichen und
Kindern ab 1 Jahr:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulinl:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und
Kindern ab 1 Jahr in

der Monotherapie:
Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und
Kindern ab 1 Jahr in Kombination mit anderen Antidiabetika:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin plus Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin (plus Metformin):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [34].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Albiglutid

19. Méarz 2015

Siehe auch

Fazit:

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid
gegeniiber einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Wenn Metformin gemal Fachinformation nicht geeignet ist,
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IQWIG, 2014
[68].

ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid
in Kombination mit Metformin gegentber Metformin und einem
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid
in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auRer Metformin und Insulin) gegeniber Metformin
und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

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

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

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika)
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geman
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Albiglutid
in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orale Antidiabetika)
gegendber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [36].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses uber eine

Fazit:

a) In der Monotherapie, wenn Didt und Bewegung alleine nicht zu einer
ausreichenden Blutzuckerkontrolle fihren bei Patienten, bei denen
Metformin wegen Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht
geeignet ist:
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Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse lUber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§35aSGBV -
Dulaglutid vom

16. Juli 2015

Siehe auch
IQWIG, 2014
[74]; IQWIG,
2014 [66]

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Dulaglutid gegentiber einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) In der Zweifachkombinationstherapie mit einem oralen
Antidiabetikum, wenn dieses, zusammen mit Didt und Bewegung, den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert: b1) In der
Zweifachkombination mit Metformin:

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Dulaglutid in Kombination mit Metformin gegeniber Metformin in
Kombination mit Glimepirid:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) In der Zweifachkombination mit einem anderen oralen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Metformin):

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Dulaglutid in Kombination mit einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Metformin und Insulin)
gegenidber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) In der Dreifachkombinationstherapie mit zwei oralen Antidiabetika,
wenn diese, zusammen mit Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren:

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Dulaglutid in Kombination mit mindestens zwei anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln gegentiber Metformin und
Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit Insulin, mit oder ohne orales Antidiabetikum,
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wenn diese, zusammen mit Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren:

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Dulaglutid in Kombination mit einem kurzwirksamen Insulin (mit
oder ohne orales Antidiabetikum) gegentiber Metformin und
Humaninsulin:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

G-BA, 2015 [48].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xl —
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Canagliflozin/

Metformin
5. Februar 2015
Siehe auch G-

BA, 2015 [53];
IQWIG, 2014 [71]

Fazit:

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in der maximal
vertraglichen Dosis den Blutzucker zusammen mit einer Diat und
Bewegung nicht ausreichend kontrolliert

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln au3er Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin und
diesen Arzneimitteln zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert wird

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin
und Insulin zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert wird

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin + Metformin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2014 [39].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse lUber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -
Insulin degludec

16. Oktober 2014

Siehe auch
IQWIG, 2014 [80]

Fazit:

a) Monotherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
* Humaninsulin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit einem oder mehreren oralen Antidiabetika
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
» Metformin plus Humaninsulin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin plus Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Bolusinsulin (mit oder ohne einem oder
mehreren oralen Antidiabetika) zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 bei Erwachsenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Humaninsulin plus ggf. Metformin

(Hinweis: In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne orales
Antidiabetikum) im Rahmen einer ICT ist eine zuséatzliche Metformin-
Gabe nicht regelhaft indiziert)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin (plus ggf. Metformin):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen:
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Humaninsulin

G-BA, 2014 [37].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber

Fazit:
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Insulin degludec zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in der Kombination mit einem
oder mehreren anderen Antidiabetika (au3er Insulin) ist:

Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam ist oder gemaf Fachinformation nicht geeignet
ist)
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die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§35aSGBV -
Insulin degludec
(neues
Anwendungsgebi
et)

4, Dezember
2014

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin plus Humaninsulin:

Der Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

G-BA, 2014 [22].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses

Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie
(AM-RL): Anlage
XII — Beschlusse
Uber die

Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen

Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -
Canagliflozin

4. September
2014

Siehe auch
IQWIG, 2014 [70];
IQWIG, 2014 [64]

Fazit:

a) In der Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin
aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet
erachtet wird

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin gegeniber einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

BANnz AT 24.12.2014 B3 3

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit Metformin gegeniiber Metformin
und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) In Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
(aulZer Insulin), wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert (Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Wenn Metformin gemal Fachinformation nicht geeignet ist,
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ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
gegenlber Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln, wenn diese den Blutzucker zuséatzlich zu Diat und
Bewegung nicht ausreichend kontrollieren

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertréglich.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff gegeniber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

e) In Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum)
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf}
Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertréglich.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Canagliflozin in Kombination mit Insulin (mit oder ohne orales
Antidiabetikum) gegeniber Metformin und Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [23].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses

Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie
(AM-RL): Anlage
Xl - Beschlusse
Uber die

Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen

Wirkstoffen nach

Fazit:

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in der maximal
vertraglichen Dosis den Blutzucker zusammen mit einer Diat und
Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln auf3er Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin und
diesen Arzneimitteln zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert wird:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam ist)
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§ 35a SGBV -
Dapagliflozin/Me
tformin

7. August 2014
Siehe auch:

IQWIG, 2014
[72].

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit Metformin
und Insulin zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert wird:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [47].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xl —
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Vildagliptin/Metf
ormin

1. Oktober 2013

Siehe auch:
IQWIG, 2013
[103]; IQWIG,
2013 [63];

Fazit:

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 gegentber
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 kénnen:

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.

¢) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn eine stabile
Insulindosis und Metformin allein zu keiner adaquaten glykédmischen
Kontrolle fuhren:

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, 2013 [44].
Beschluss
des

Fazit:

a) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin den
Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend
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Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -
Lixisenatid

5. September
2013

Siehe auch:
IQWIG, 2013
[88].

senkt:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Add-on Zweifach-Kombination mit einem oralen Antidiabetikum
(au3er Metformin), wenn dieses zusammen mit einer Diat und
Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Add-on Dreifach-Kombination mit oralen Antidiabetika, wenn diese
zusammen mit einer Diat und Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend senken:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

d) Add-on Kombination mit einem Basalinsulin mit oder ohne Metformin,
wenn Basalinsulin (mit oder ohne Metformin) zusammen mit einer Diat
und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenutber
Metformin + Humaninsulin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [42].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-

Fazit:
Zweckmalige Vergleichstherapie:

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

- die Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf

26




RL): Anlage XII -
Beschllsse uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Linagliptin
(neues
Anwendungsgebi
et)

16. Mai 2013

Siehe auch
IQWIG, 2012 [86]

Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin + Metformin:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

G-BA, 2013 [43].

Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -

Beschlisse Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35a SGB V -
Linagliptin

21. Februar 2013

Siehe auch:
IQWIG, 2011 [87]

Fazit:

a) Monotherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid):

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

b) Zweifachkombinationstherapie: Linagliptin + Metformin

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c¢) Dreifachkombinationstherapie: Linagliptin + Sulfonylharnstoff +
Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Humaninsulin (ggf. nur Humaninsulin):

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

G-BA, 2013 [27].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der

Fazit:

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
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Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII —
Beschllsse uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V -
Saxagliptin/Metf
ormin (neues
Anwendungsgebi
et)

1. Oktober 2013

Siehe auch:
IQWIG, 2013
[93].

ausreichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [35].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
8§ 35aSGBV -

Dapagliflozin
6. Juni 2013
Siehe auch:
IQWIG, 2013
[73]; IQWIG,
2013 [60]

Fazit:

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:

Zweckmafige 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.

¢) Add-on Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auRer 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)
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Zweckmalige 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: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

IQWIG, 2013
[90].

Saxagliptin
(neues
Anwendungsgebi
et) —
Nutzenbewertung
geman § 35a
SGBV

28. November
2013

Ziel: Bewertung des Zusatznutzens von Saxagliptin im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die Behandlung von
erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus fir
das im Juli 2013 neu zugelassene Anwendungsgebiet der
Monotherapie:

e Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein
nicht ausreichend kontrolliert sind und fir die Metformin aufgrund
von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

o Der G-BA hat folgende zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

Ergebnisse

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Saxagliptin in der Monotherapie zu treffen.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Saxagliptin gegeniuber der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten lasst.

G-BA, 2010 [17].
Beschluss

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses

Uber die
Einleitung eines
Stellungnahmeve
rfahrens zur
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie (AM-
RL) in Anlage IV:

Fazit:

I. Die Anlage IV wird um den folgenden Therapiehinweis erganzt:
Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren - auch Gliptine oder
Inkretinverstarker genannt - sind orale Antidiabetika. Im Marz 2007
wurde mit Sitagliptin der erste Vertreter dieser Wirkstoffklasse in
Europa zugelassen. Es folgten im September 2007 Vildagliptin und
2009 Saxagliptin. Weitere DPP-4 Inhibitoren wie Alogliptin,
Denaliptin, Dutogliptin oder Linagliptin sind in der Entwicklung. In
Europa sind Sitagliptin, Vildagliptin und Saxagliptin als Mono- und
teilweise auch als fixe Kombinationspraparate mit Metformin
verflgbar. Sie sind fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. Die zugelassenen
Anwendungsgebiete beschréanken sich auf Patienten, bei denen mit
einer Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle

29




Therapiehinweis
zu Gliptinen
bzw. DPP-4
Inhibitoren

7. Dezember
2010

erzielt wurde. Aul3erdem wird grundsétzlich der vorrangige Einsatz
von Metformin vorausgesetzt, es sei denn, es besteht eine

Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fur Metformin. Fir die Add-
on Kombinationstherapie mit Gliniden oder
Alphaglucosidasehemmern sind die DPP-4 Inhibitoren nicht

untersucht.
Sitagliptin Vildagliptin Saxagliptin
Zugelassene z.B. Januvia, Xelevia| z.B. Galvus, Jalra | z.B. Onglyza
Anwendunbsgeblete 1x100 mg Tx5mg,
- . 2 x50 mg, ; )
ggf. Dosisreduktion 1% 50 ma mit SH ggf. Dosisreduktion
mit SH / Insulin g mit SH
-Di&t und Bewegung
allein nicht
ausreichend
und
Monotherapie - Metformin aufgrund nein nein
von Gegenanzeigen
oder
Unvertraglichkeit
nicht geeignet
Diat und Bewegung | trotz Monothera- | Metformin-

Orale
Zweifach-
kombination
mit

plus eine
Monotherapie mit

pie mit maximal
vertraglichen

Monotherapie
zZusammen mit einer|

Mstformin Metformin nicht Dosen Metformin | Didt und Bewegung

ausreichend unzureichend nicht ausreichend
eingestellt
- Diat und Bewegung| - Monctherapie mif - SH-Monotherapie
plus eine Maono- maximal zusammen mit einer|
therapie mit einem | vertraglichen Di&t und Bewegung
SH in der héchsten | Dosen eines SH | nicht ausreichend
vertragenen Dosis unzureichend .
) . - Metformin
Sulfonylharn- | nicht ausreichend und .
stoff (SH) und - Metformin wegen| ungeeignet

- Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen
oder

Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit

Unvertraglichkeit ungeeignet

nicht geeignet

- Anwendung eines | - ungeniigende - Patient fur die

TZD* angebracht Blutzuckerein- Anwendung eines

und stellung TZDs* geeignet
Thiazolidindion | - Diat und und - TZD*-Mono-

(TZD)* Bewegung plus - Patient fur therapie, zusammen
Monotherapie mit Anwendung eines | mit einer Di&t und
einem TZD* nicht TZD* geeignet Bewegung nicht

ausreichend

ausreichend
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Diat und Bewegung
plus eine Zweifach-

Msel:fct‘r:ﬂn therapie mit SH und nein nein
Orale Metformin nicht
Dreifach- ausreichend
kombination Diat und Bewegung

mit . plus eine Zweifach-
&igorﬂ; therapie mit TZD*
und Metformin nicht
ausreichend
Diat und Bewegung
sowie eine stabile
Insulindosis (mit
oder ohne
Metformin) nicht
ausreichend

nein nein

zusatzlich zu

. nein
Insulin

nein

* Nach Verordnungsausschluss der Glitazone (TZD) in den Arzneimittelrichtlinien und Vertriebseinstellung von
Rosiglitazon durch Anordnung des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
Kombinationstherapie mit Glitazonen keine alternative Behandlungsoption mehr dar.

stellt die

G-BA, 2010 [55].
Beschluss:
Anlage Il —
Ubersicht der
Verordnungs-
einschrankungen
und —
ausschlisse;
Glitazone zur
Behandlung des
Diabetes mellitus
Typ 2

Siehe auch:

IQWiG, 2008
[79].

Fazit:

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

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

IQWIG, 2009
[85].

Bericht:
Langwirksame
Insulinanaloga
zur Behandlung
des Diabetes
mellitus Typ 2

26.02.2009

Siehe auch G-BA,
2010 [54]

Fazit:

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen Insulinanaloga
gegentber 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 [50].

Bekanntmachung
eines
Beschlusses

des

Fazit:

.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 ausgefihrt, in welchen
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Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie in
Anlage 10:
Kurzwirksame
Insulinanaloga
zur Behandlung
des Diabetes
mellitus Typ 2

10. April 2008

Siehe auch
IQWIG, 2005
[84].

medizinisch begriindeten Einzelfallen Insulinanaloga ausnahmsweise
weiterhin verordnet werden kénnen.”

G-BA, 2008 [19].
Bekanntmachung

eines
Beschlusses

des
Gemeinsamen
Bundesausschus
ses Uber eine
Anderung

der Arzneimittel-
Richtlinie in
Anlage 4:
Therapiehinweis
Zu Exenatide

19. Juni 2008/16.
Oktober 2008

Siehe auch
IQWIG, 2007 [69]

Fazit:

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern
vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschopfung einer Therapie mit
oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkontrolle nicht erreicht
werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Ubergewicht
(BMI > 30) vorrangig fur eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei
Zugabe von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme und hohen
Insulindosierungen zu rechnen ist. unwirtschaftlich.*
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Cochrane Reviews

Shyangdan DS

et al., 2011 [119].

Glucagon-like
peptide
analogues for
type 2 diabetes
mellitus

1. Fragestellung

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

2. 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:

Primary outcomes: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht

Secondary outcomes: HRQoL, Adverse events, mortality, morbidity
(both specific to diabetes such as retinopathy or nephropathy, and
cardiovascular morbidity, for example angina pectoris, myocardial
infarction, heart failure, stroke, peripheral vascular disease), blood
pressure, fasting blood glucose and post-pranial glucose, plasma lipids,
beta-cell function

Studiendauer: mind. 8 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis Marz 2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 (n=6,899)

Qualitat der Studien/ Risk of bias: Cochrane risk of bias tool

3. Ergebnisdarstellung

Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien
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(Darstellung nur fur Exanatide and Liraglutid)
Exanatide

Exenatide versus DPP-4 inhibitors (sitagliptin), 1 trial

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

HbAlc: Once weekly exenatide led to a slightly greater reduction in
HbA1lc than with insulin glargine (-1.5% versus -1.3%).

Liraglutide

Liraglutide (0.9 mq) 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 (-
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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

HbA1C: difference of -1.15 (95% CI -1.31 to -0.99, P < 0.00001)

Liraglutide (1.8 mq) versus insulin (glargine) 1 trial

HbAlc: 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

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

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

Summary:

In comparison with placebo, all GLP-1 agonists reduced glycosylated
haemoglobin Alc (HbALc) levels by about 1%. Exenatide 2 mg once
weekly and liraglutide 1.8 mg reduced it by 0.20% and 0.24%
respectively more than insulin glargine. Exenatide 2 mg once weekly
reduced HbA1c more than exenatide 10 pg twice daily, sitagliptin and
pioglitazone. Liraglutide 1.8 mg reduced HbAl1c by 0.33% more than
exenatide 10 ug twice daily. Liraglutide led to similar improvements in
HbAlc compared to sulphonylureas but reduced it more than sitagliptin
and rosiglitazone.

Both exenatide and liraglutide led to greater weight loss than most
active comparators, including in participants not experiencing nausea.

Hypoglycaemia occurred more frequently in participants taking
concomitant sulphonylurea. GLP-1 agonists caused gastrointestinal
adverse effects, mainly nausea. These adverse events were strongest
at the beginning and then subsided. Beta-cell function was improved
with GLP-1 agonists but the effect did not persist after cessation of
treatment.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Studies were mostly of short duration, usually 26 weeks. Both exenatide
and liraglutide led to greater weight loss thanmost active comparators,
including in participants not experiencing nausea. Hypoglycaemia
occurred more frequently in participants taking concomitant
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sulphonylurea. GLP-1 agonists caused gastrointestinal adverse effects,

mainly nausea. These adverse events were strongest at the beginning

and then subsided. Beta-cell function was improved with GLP-1 agonists

but the effect did not persist after cessation of treatment. None of the
studies was long enough to assess long-term positive or negative
effects.

Systematische Reviews

Gu J et al.,
2016 [57].

The efficacy and
safety of
liraglutide
added to
metformin in
patients with
diabetes: a
metaanalysis of
randomized
controlled trials

1. Fragestellung

In this study we conducted a meta-analysis to compare the efficacy
and safety of liraglutide plus metformin with other drugs in patients
with T2DM.

2. Methodik

Population: adult patients with T2DM [HbAlc between either 6.5 or
7.0 and either 10.0 or 11.0%, depending on previous treatment]
Intervention: Liraglutide plus metformin

Komparator: antidiabetic therapy or placebo

Endpunkt: HbAlc, bodyweight, fasting plasma glucose (FPG),
postprandial plasma glucose(PPG), systolic blood pressure (SBP),
and diastolic blood pressure (DBP)

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Feb. 2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 9 RCTs (N=
4,657)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad scale

Heterogenitéat: I statistic of < 25%, ~50%, ~75%, ~100% are
considered to have no, low, moderate, and high degree of
heterogeneity

3. Ergebnisdarstellung
Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien:

5 Studien = Jaded Score 3; 4 Studien = Jaded Score 4 (Any study
with a score = 3 is considered to be of high quality)
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Study Year Intervention

Nauck M" 2009 1.8 mg liraglutide

0.6 mg liraglutide

1.2 mgliraglutide

4mg glimepiride
Placebo

Russell-Jones D* | 2009 Placebo

1.8 mg liraglutide

241U insulin glargine

1.8 mg liraglutide

Dungan KM* 2014
1.5 mg dulaglutide
1.8 mg liraglutide
Ma ZJ* 2015 £ e
NPH
1.2 mg liraglutide
Davies M* 2011 1.8 mg liraglutide
100 mg sitagliptin
1.2 mg liraglutide
Brady EM* 2014
4 mg glimepiride
0.6 mg liraglutide
) 1.2 mg liraglutide
Yang W+ 2011

1.8 mg liraglutide

4 mg glimepiride

Charbonnel B* 2013

1.2 mgliraglutide

100 mg sitagliptin

Pratley R* 2011 1.8 mg liraglutide

1.2 mgliraglutide

100 mg sitagliptin

Ergebnisse (9 RCTSs)

(1) Change in HbAlc

Liraglutide plus metformin significantly decreased HbAlc
compared with control (placebo, sitagliptin, glimepiride,
dulaglutide, insulin glargine, and NPH) (WMD = -0.36 %, 95%CI:
= 0.57%, - 0.14%; P = 0.001).

Liraglutide (1.8 mg/day) plus metformin significantly lowered
HbA1c compared with sitagliptin (WMD = - 0.60%, 95%CI: -
0.62%, — 0.58%; P < 0.001), dulaglutide (WMD = -0.06%, 95%CI:
- 0.07%, - 0.05%; P < 0.001), and insulin glargine (WMD = -
0.24%, 95%CI: - 0.26%, — 0.22%; P < 0.001), but not glimepiride
(WMD = 0.00%, 95%CI: - 0.03%, 0.03%; P = 0.936)

Liraglutide (1.2 mg/day) plus metformin notably decreased HbAlc
compared with sitagliptin (WMD = -0.28%, 95%CI: -0 .47%, -
0.10%; P < 0.001), but not glimepiride (WMD = - 0.01%, 95%ClI: -
0.11%, 0.08%; P = 0.807)

Liraglutide (0.6 mg/day) plus metformin notably decreased HbAlc
compared with placebo (WMD = - 0.80%, 95%CI: — 0.83%, -
0.77%; P < 0.001), but increased HbAlc compared with
glimepiride (WMD = 0.30%, 95%CI: 0.27%, 0.33%; P < 0.001)

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
This meta-analysis investigated the efficacy and safety of liraglutide in
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combination with metformin, compared to other therapies for patients
with T2DM. Overall, the results of our study suggest that compared
with other therapies, liraglutide in combination with metformin showed
greater reduction in terms of HbAlc levels, body weight, FPG, and
PPG, and similar changes in SBP and DBP. In addition, when used as
add-on therapy to metformin, liraglutide did not increase the risk of
hypoglycemia, but induced a higher incidence of gastrointestinal
disorders. However, considering the potential limitations in this study,
more large-scale, well-conducted RCTs are needed to identify our
findings.

Zaccardi F et
al., 2016 [128].

Efficacy and
safety of
sodium-
glucose co-
transporter-2
inhibitors in
type 2 diabetes
mellitus:
systematic
review and
network meta-
analysis

1. Fragestellung

To assess the comparative efficacy and safety of sodium-glucose
co-transporter-2 (SGLTZ2) inhibitors in adults with type 2 diabetes.

2. Methodik

Population: adults with type 2 diabetes

Intervention: canagliflozin, dapagliflozin or empagliflozin
Komparator: placebo or other glucose-lowering drugs

Endpunkt: HbAlc, fasting plasma glucose (FPG), body weight
(primary outcomes); systolic and diastolic blood pressure, total
cholesterol, LDL and HDL cholesterol, and triglycerides. Safety
outcomes

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis November 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 38 RCTs
(N=23,997)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias tool
Heterogenitéat: I statistic

3. Ergebnisdarstellung
Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien:

Overall, the risk of bias for the domains included in the Cochrane risk
assessment tool were judged to be low, high and unclear in 89.5, 1.8
and 8.7% of the cases, respectively. The risk of bias was high or
unclear in 1.8, 10.8 and 16.7% of canagliflozin, dapagliflozin and
empaglifiozin RCTs, respectively.

Ergebnisse
(1) Change in HbAlc

Ergebnisse aus der Metaanalyse

— Direct pairwise random-effects meta-analyses showed significant
reductions in HbA1c versus placebo, from —0.9% (95% CI -1.0 to
-0.7) or —=9.8mmol/mol (95% CI —10.9 to -7.6) for canagliflozin
300mg to —0.6% (95% CI -0.7 to —0.4) or —=6.5mmol/mol (95% CI
-7.6 to —4.4) for dapagliflozin 5mg

— compared with other glucose-lowering drugs (sulphonylureas,
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DPP-4 inhibitors or metformin), pairwise differences ranged from a
significant reduction of —=0.3% (95% CI -0.5 to —-0.1) or
-3.3mmol/mol (95% CI -5.4 to —1.1), comparing dapagliflozin
10mg with DPP-4 inhibitors, to a non-significant increase of 0.1%
(95% CI -0.1 to 0.2) or 1.1mmol/mol (95% CI -1.1 to 2.2) for
empagliflozin 10mg versus metformin

Ergebnisse aus der Netzwerk-Meta-Analyse

— Comparisons among SGLT2 inhibitors showed greater HbAlc
reductions with canagliflozin 300mg compared with all other
SGLT2 drugs [from -0.3% (-3.3mmol/mol) vs dapagliflozin 5mg to
-0.1% (-1.1mmol/mol) vs canagliflozin 100 mg] and no significant
differences between dapagliflozin and empagliflozin at different
doses

(2) Safety

— Among SGLT?2 inhibitors, canagliflozin at both doses significantly
increased the risk of hypoglycaemia compared with dapagliflozin
10mg (ORs 1.5) and empagliflozin 10mg (ORs 1.4; Table 3). In a
sensitivity analysis excluding studies with insulin or sulphonylurea
as background therapy, canagliflozin at both doses increased the
risk of hypoglycaemia compared with dapagliflozin 10mg (ORs 1.7
to 1.9), although no significant differences were found versus
placebo for all SGLT2 inhibitors

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In conclusion, SGLT2 inhibitors improved cardiometabolic markers in
patients with type 2 diabetes, with canagliflozin 300mg generally
performing better than other inhibitors; however, they increased the
risk of genital infection. RCTs with direct SGLT2 comparisons would
further delineate their comparative efficacy and tolerability. Moreover,
given their effects on blood pressure and lipoproteins, ongoing RCTs
with cardiovascular outcomes will clarify whether changes in
intermediate biomarkers would also translate into a reduction in
relevant vascular complications confirming early positive results of this
class of glucose-lowering agents

Wang Y et al.,
2016 [126].

An overview of
the effect of
sodium
glucose
cotransporter 2
inhibitor
monotherapy on
glycemic and
other clinical

1. Fragestellung

We aimed to determine the effect of sodium glucose cotransporter
2 (SGLT2) inhibitor monotherapy on glycemic and other clinical
laboratory parameters versus other antidiabetic medications or
placebo therapy in patients with type 2 diabetes mellitus

2. Methodik
Population:

Intervention: SGLT2 inhibitor monotherapy
Komparator: placebo or active control

Endpunkt:
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laboratory
parameters in
type 2 diabetes
patients

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Dezember 2015
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13 RCTs
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool

Heterogenitat: Cochran’s Q und I If heterogeneity was found, a
random-effects model that included weighting of the trials was used
(P,0.10). If heterogeneity was not found, a fixed-effects model with
weighting of the trials was used.

3. Ergebnisdarstellung

Hinweis: es werden ausschlie3lich die Studien dargestellt, die sich
gegen einen aktiven Komperator vergleichen (N=3 RCTs = 850
Patienten).

2 Studien: SGLT2 inhibitor vs. Metformin
1 Studie: SGLT2 inhibitor vs. Pioglitazone
Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien:

The assessment of quality were inadequate descriptions of blinding of
outcome assessment (eleven trials), inadequate descriptions of the
randomization sequence (ten trials), inadequate descriptions of the
allocation concealment or the blinding of participants or personnel
(eight trials for each variable), and discrepancies between the
variables mentioned in the methodology section and those reported in
the results section (two trials).

Ergebnisse:
(1) Change in HbAlc

— No significant difference was found for patients receiving SGLT2
inhibitor treatment compared with those receiving active control
(P=0.60; 1* 0%)

(2) Change in Body weight

— not statistically significant (-10, [95% CI, -0.27, 0.07], P=0.25; 12
0%)

(3) Overall adverse events

— No significant difference in risk was found for SGLT2 inhibitors
versus active control for overall adverse events, discontinuations
due to adverse events, serious adverse events, and adverse
events related to treatment. Heterogeneity for the overall adverse
events was 29.6%, whereas it was 0% for adverse events related
to treatment, serious adverse events, and discontinuations due to
adverse events (I? Heterogeneity for the overall adverse events
was 29.6%, whereas it was 0% for adverse events related to
treatment, serious adverse events, and discontinuations due to
adverse events)

— The risk of diarrhea was greater for patients receiving active
control than those receiving SGLT2 inhibitors (0.33, [95% ClI, 0.14,
0.79], P=0.01). Similarly, the risk of rash and tendonitis was




greater for patients receiving active control than those receiving
SGLT2 inhibitors (P=0.05). In the comparison of adverse events
by the preferred term between SGLT2 inhibitors and placebo
therapy or active control, no obvious heterogeneity was found
within the trials (12#45%; P.0.05 for all adverse events).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Overall, SGLT2 inhibitors significantly decreased HbAlc, body weight,
and the LDL/HDL ratio. They were also safe and well tolerated.
Compared with either placebo therapy or active control, SGLT2
inhibitors posed no risk for discontinuation due to adverse events,
serious adverse events, or adverse events related to treatment.
However, given the lack of reporting of renal and lipid parameters,
more placebo-controlled trials are necessary to determine their effects
on these variables, particularly in comparison with other antidiabetic
medications.

Hinweise FBMed

Fazit der Autoren bezieht sich primér auf die Placebovergleiche, die
hier nicht dargestellt wurden.

Tang H et al.,
2016 [122].

Meta-Analysis of
Effects of
Sodium-
Glucose
Cotransporter

2 Inhibitors on
Cardiovascular
Outcomes and
All-Cause
Mortality Among
Patients With
Type 2 Diabetes
Mellitus

Siehe auch:
Monami M et
al., 2016 [110].

1. Fragestellung

We therefore conducted a network metaanalysis of all available RCTs
to comprehensively assess the comparative effects of SGLT2
inhibitors on CV safety and mortality and clarify whether potential
effects on CV outcomes are a specific drug effect or a class effect.

2. Methodik

Population: 218 years of age with T2DM
Intervention: SGLT2 inhibitors als Mono- oder Kombinationstherapie

Komparator: placebo, another SGLT2 inhibitor, other active
antidiabetic treatments

Endpunkt: all-cause mortality, major adverse cardiovascular events
(MACE); heart failure or heart failure requiring hospitalization,
unstable angina or unstable angina requiring

hospitalization, atrial fibrillation, and transient ischemic attack
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Januar 2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 37 RCTs
(N= 28,859)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias tool
Heterogenitat: 12 of <25%, = 25% and <75%, and =275% indicating a
low, moderate, and high level of evidence of statistical heterogeneity,
respectively.

3. Ergebnisdarstellung

Patients were randomly assigned to a SGLT2 inhibitor (canagliflozin,
dapagliflozin, or empagliflozin) or control groups (placebo or other
active antidiabetic treatments).
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Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien:

30 RCTs reported adequate random sequence generation, and 26
RCTs reported adequate allocation concealment. Masking conditions
were high in 2 RCTs, which were both “open label” in their extended
periods. In addition, only 1 RCT prespecified CV events as primary
outcomes, and none of the studies had incomplete outcome data. All
the trials were funded by industry

Ergebnisse

results of our pairwise meta-analysis were consistent with the results
of our network meta-analysis - In the network meta-analyses, low
statistical heterogeneity was observed in networks (tau z 0). No loop
inconsistency was detected in the loop of comparisons between direct
and indirect evidence (all 95% Cls across 0). In addition, no global
inconsistency was detected within any network (all p >0.05). Among
the 37 trials selected, 34 (involving 26,565 patients with 1,016 events)
provided adequate data for MACE outcomes.

(1) major adverse cardiovascular events (MACE) (in 34 RCTs)

— Empagliflozin was significantly associated with a lower risk of
MACE than placebo (OR 0.81, 95% CI 0.70 to 0.93), but there was
no significant difference between dapagliflozin (OR 0.81, 95% CI
0.46 to 1.45) or canagliflozin (OR 1.10, 95% CI 0.53 to 2.29) and
placebo

(2) All-cause mortality (in 37 RCTSs)

— Only empagliflozin was significantly better at reducing all-cause
mortality than placebo (OR 0.67, 95% CI 0.56 to 0.81), and there
were no significant differences between the other 2 SGLT2
inhibitors and placebo (canagliflozin: OR 0.85, 95% CI 0.36 to
2.05; dapagliflozin: OR 1.12, 95% CI 0.51 to 2.44)

(3) heart failure or heart failure requiring hospitalization

— only empagliflozin was associated with lower incidence than
placebo (OR 0.65, 95% CI 0.50 to 0.84); the other 2 SGLT2
inhibitors had no effects on this outcome (dapagliflozin: OR 0.60,
95% CI 0.27 to 1.33; canagliflozin: OR 0.68, 95% CI 0.22 to 2.06)

— risk of heart failure or heart failure requiring hospitalization was
similar between these 3 SGLT2 inhibitors

— SGLT2 inhibitors were generally similar to placebo for risks of
unstable angina or unstable angina requiring hospitalization, atrial
fibrillation, and transient ischemic attack - There was no
significant difference in these events between these SGLT2
inhibitors

Sensitivitdtsanalysen

— In the sensitivity analyses restricting to trials with followup of at
least 52 weeks (22 RCTs), white patients (34 RCTs) and SGLT2
inhibitors in combination with other active antidiabetic drugs (24
RCTSs), the results were unchanged
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Figure 4. Clustered ranking plot of the network based on the SUCRA
probabilities for MACE and any-cause mortality. Each symbol represents a
group of treatments that belong to the same cluster. Treatments lying in the
upper right corner are considered to be safer than the other treatments for
both outcomes. ACT = active treatments; CANA = canagliflozin; DAPA =
dapagliflozin; EMPA = empagliflozin: PLA = placebo.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our network meta-analysis of all eligible RCTs involving 30,250
patients showed that none of the 3 SGLT2 inhibitors was harmful for
CV outcomes or all-cause mortality. For the primary outcomes, only
empagliflozin appeared associated with a lower risk of MACE and all-
cause mortality compared to placebo, whereas neither dapagliflozin
nor canagliflozin was significantly associated with any harm. With
respect to secondary outcomes, only empagliflozin had lower risk of
heart failure or heart failure requiring hospitalization than placebo, and
all 3 SGLT2 inhibitors had similar risk of unstable angina or unstable
angina requiring hospitalization, atrial fibrillation, and transient
ischemic attack.

Storgaard H et
al., 2016 [121].

Benefits and
Harms of
Sodium-
Glucose Co-
Transporter 2
Inhibitors in
Patients with
Type 2
Diabetes: A
Systematic
Review and

1. Fragestellung

We conducted the present systematic review with meta-analyses of
RCTs evaluating the safety and efficacy of the SGLT2 (canagliflozin,
dapagliflozin, and empagliflozin) administered in highest clinically
relevant doses for at least 12 weeks compared to placebo or OAD.

2. Methodik

Population: adult patients (at least 18 years of age) with type 2
diabetes

Intervention: SGLT2-i canagliflozin 300 mg; dapagliflozin 10 mg;
empagliflozin 25mg

Komparator: placebo or OAD

Endpunkt: HbAlc (change from baseline), serious adverse events
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Meta-Analysis

(primére Endpkt.); fasting plasma glucose (FPG) (mmol/L), change in
body weight (kg), systolic and diastolic blood pressure

(SBP and DBP (mmHg)), heart rate (beats per minute (bpm)), plasma
lipid profile (lowdensity lipoprotein (LDL) cholesterol (mmol/L) (which
is known to increase the risk of CVD) uvm.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Oktober 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 42 RCTs
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Collaboration's risk of
bias assessment tool

Heterogenitat: Based on the expected clinical heterogeneity, we
expected that our analyses would display statistical between-trial

heterogeneity (12 > 0%). I* values were used as a measure of
heterogeneity and are reported if they exceeded 30%

3. Ergebnisdarstellung

Hinweis: es werden ausschlie3lich die Studien dargestellt, die sich

gegen einen aktiven Komperator vergleichen (N=12 RCTSs).

4 Studien: canagliflozin versus glimepiride oder sitagliptin

4 Studie: dapagliflozin versus metformin, glipizide oder saxagliptin
4 Studie: empagliflozin versus linagliptin, glimepiride oder sitagliptin

Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien:

All RCTs had a low risk of bias in the assessment of randomisation
(allocation sequence generation and concealment) and were double
blind. One RCT was classified as unclear risk of attrition bias

Ergebnisse

Study ID Intervention | Control Co-
intervention
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RCTs with OAD control

Cefalu 2013 Canagliflozin | Glimepiride 8 | Metformin
[89,90] 300mg mg

Gonzalez 2013 | Canagliflozin | Sitagliptin Metformin
[50] 300mg 100 mg

Rosenstock Canagliflozin | Sitagliptin Metformin
2012[17] 300mg 100mg

Schernthaner | Canagliflozin | Sitagliptin Metformin, SU
2013[91] 300mg 100 mg

Henry 2012[92] | Dapagliflozin | Metformin None

List 2009[51] Dapagliflozin | Metformin None

10 mg 2000 mg
Nauck 2011 Dapaglifiozin | Glipizide 20 | Metformin
[93-95] 10 mg mg
Rosenstock Dapagliflozin | Saxagliptin5 | Metformin
2015[96] 10 mg mg
DeFronzo Empagliflozin | Linagliptin5 | Metformin
2015[97] 25 mg mg
Lewin 2015[98] | Empagliflozin | Linagliptin5 None
25 mg mg
Ridderstrale Empagliflozin | Glimepiride1 | Metformin
2014[99, 100] |25 mg to4 mg
Roden 2013 Empagliflozin | Sitagliptin None
[52] 25 mg 100 mg
BMI, body mass index (kg/m?); HbA1c, glycated haemoglobin A1c

10 mg 1500 mg

(1) Change in HbAlc

Analyses of 12 RCTs showed that SGLT2-i were associated with a
larger reduction in HbAlc than OAD (-0.20%, -0.28+0.13%). There
was between study heterogeneity, evidence of small study effects
(P = 0.0385), and no difference between subgroups of trials
stratified by the OAD (P = 0.11).

We found no difference in HbAlc-reduction between SGLT2-1 and
metformin (-0.05%, 0.21 to 0.12%, Fig 3), but a larger HbAlc
reducing effect of SGLT2-I compared with SU (-0.15%, -0.21 to -
0.08%) and DPP-4-i (-0.25%, -0.36 to -0.14%).

(2) Serious adverse events and Non-serious adverse events

Only a few serious adverse events were recorded and no
differences were seen between SGLT2-i versus OAD (1.02, 0.78
to 1.34, 12 RCTs, 6,759 patients).

SGLT2-i were associated with a decreased risk of non-severe
hypoglycaemia compared with SU (0.16, 0.11, 0.22), but not
compared with metformin (0.5, 0.18 to 1.43) or DPP-4-i (1.00, 0.49
to 2.02).

4.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

However, our analyses showed evidence of bias and heterogeneity.
Likewise, the incidence of serious adverse

Events including mortality, CVD and cancer was not increased as a
result of SGLT2-i, but reporting was inconsistent. Several CVD risk
factors such as obesity, blood pressure and HDL-cholesterol may be
improved by SGLT2-i therapy, whereas the incidences of UTI and GTI
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are increased in the SGLT2-i groups. Additional evidence may
therefore be needed to determine the benefit and safely of SGLT2-i.
The RCTs included in our review were largely carried out in research
hospital settings. Given the high prevalence of type 2 diabetes in the
general population,

RCTs conducted outside the hospital settings seem warranted.

Singh Set al,,
2016 [120].

Glucagon-like
peptide-1
receptor
agonists
compared with
basal insulins for
the treatment of
type 2 diabetes
mellitus: a
systematic
review and
meta-analysis

1. Fragestellung

We conducted a systematic review of the literature and a series of
paired meta-analyses to assess the differences in glycaemic control,
weight change and the risk of hypoglycaemia in adults with type 2
diabetes.

2. Methodik

Population: adults with type 2 diabetes inadequately controlled by
OADs

Intervention: GLP-1 RA (exenatide 10 ug twice daily, liraglutide 1.2
or 1.8 mg once daily, exenatide 2 mg once weekly (long acting
release [LAR]), lixisenatide 20 ug once daily, albiglutide 30 or 50 mg
once weekly, and dulaglutide 0.75 or 1.5 mg once weekly plus at least
one OAD

Komparator: basal insulin (ie, insulin detemir, insulin glargine, insulin
degludec, neutral protamine hagedorn [NPH] insulin) plus at least one
OAD

Endpunkt: efficacy (glycated hemoglobin [HbA1c], weight) and safety
outcomes (hypoglycemia, gastrointestinal adverse events).
Suchzeitraum (Aktualitét der Recherche): bis September 2016
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 RCTs in
Systematische Review und 11 RCTs in die Meta-Analyse

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Collaboration’s tool
Heterogenitat: I?

3. Ergebnisdarstellung
Qualitdtsbewertung der eingeschlossenen Studien:

The risk of bias for all trials included is presented in Figure S1,
Supporting Information. Selection bias was assessed as unclear in 7
trials for random sequence generation and in 4 trials for allocation
concealment. Absence of reporting was the main reason for the
decision to assign an RCT as presenting unclear risk of bias. All trials
were open label. Attrition bias (see incomplete outcome data) was
assessed to be low in 12 trials (percentage of patients lost to follow-up
reported as 0%-3% in all arms) and was unclear in 3. Two trials were
deemed to have an unclear risk with regard to reporting
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Study
duration

Trial name and author (weeks) Intervention

Exenatide 10 g twice daily vs insulin glargine

Bunck 2009 52 Exenatide’
Glargine
HEELA (Davies 2009) 26 Exenatide
Glargine
Heine 2005 26 Exenatide
Glargine
Gurkan 2014 26 Exenatide
Glargine
Barnett 2007 23 Exenatide
Glargine

Exenatide 2 mg once weekly vs insulin glargine

DURATION-3 156 Exenatide
(Diamant 2010, 2014)

Glargine
Inagaki 2012 62 Exenatide
Glargine
Exenatide 2 mg once weekly vs insulin detemir
Davies 2013 30 Exenatide
Detemir
Liraglutide 1.8 mg once daily vs insulin glargine
EAGLE (D'Alessio 2015) 24 Liraglutide
Glargine
LEAD-5 (Russell-Jones 2009) 26 Liraglutide
Glargine

Liraglutide 1.8 mg once daily vs insulin degludec
DUAL-l (Gough 2014, 2015) 52 Liraglutide

Degludec

Albiglutide 30 mg once weekly vs insulin glargine

HARMONY4 156 Albiglutide
(Weissman 2014)

Glargine
TABLE1 Continued
Study
duration
Trial name and author (weeks) Intervention
Dulaglutide once weekly vs insulin glargine
AWARD-2 (Giorgino 2015) 78 Dulaglutide
0.75 mg
Dulaglutide
15 mg
Glargine
Araki 2015 34 Dulaglutide
075 mg
Glargine
Lixisenatide versus insulin glargine
LixiLan-O (Rosenstock 2016) Lixisenatide
20 pg
30 Glargine

Ergebnisse

Eleven trials were included in pair-wise metaanalyses: 5 trials of

exenatide 10 g vs insulin glargine®®?°3+3":38: 2 trials of exenatide 2
mg LAR vs insulin glargine®>®; 2 trials of liraglutide 1.8 mg vs insulin

36,39.

glargine®™7; and 2 trials of dulaglutide 0.75 mg vs insulin glargine

(1) Change in HbAlc

21,28

— The once-weekly GLP-1 RAs, exenatide long acting release (LAR)
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and dulaglutide, led to greater, statistically significant mean HbAlc
reductions vs basal insulins (exenatide: —0.31% [95% confidence
interval —-0.42, —0.19], dulaglutide: —0.39% [-0.49, —0.29]) whilst
once-daily liraglutide and twice-daily exenatide did not (liraglutide:
0.06% [-0.06, 0.18], exenatide: 0.01% [-0.11, 0.13]).

(2) Mean weight

— reduction was seen with all GLP-1 RAs while mean weight gain
was seen with basal insulins. Interpretation of the analysis of
hypoglycaemia was limited by inconsistent definitions and
reporting. Because of the limited number of available studies
sensitivity analyses to explore heterogeneity could not be
conducted.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In conclusion, the current analysis indicates that once-weekly

GLP-1 Ras, exenatide LAR and dulaglutide, demonstrate a greater
reduction in HbAlc compared to basal insulin after 26 weeks of
treatment.

Once- or twice-daily GLP-1 RAs, liraglutide and exenatide, also
demonstrate a reduction in HbAlc, but these changes were similar to
those seen with basal insulin. Treatment with all GLP-1 RAs results in
significant reduction in bodyweight as compared to basal insulins.
However, clarity and consistency is required in defining
hypoglycaemia in clinical trials, to allow meaningful conclusions to be
inferred for this outcome when comparing GLP-1 RAs with basal
insulin.

Palmer SC et
al., 2016 [113].

Comparison of
Clinical
Outcomes and
Adverse Events
Associated With
Glucose-
Lowering Drugs
in Patients With
Type 2 Diabetes
A Meta-analysis

1. Fragestellung

To estimate the relative efficacy and safety associated with glucose-
lowering drugs including insulin

2. Methodik
Population:

Intervention/ Komparator: metformin, sulfonylurea,
thiazolidinedione, DPP-4 inhibitor, SGLT2 inhibitor, GLP-1 receptor
agonist, basal insulin, meglitinide, and a-glucosidase inhibitor. Trials in
which basal-bolus and prandial insulin regimens were compared with
the specified drug classes of interest or placebo or standard
therapywere also included.

Endpunkt: cardiovascular mortality; all-cause mortality, myocardial
infarction, stroke, hemoglobinAlc(HbA1C) level,and treatment failure
(lack of efficacy or need for rescue treatment). Secondary individual
safety end pointswere serious adverse events, hypoglycemia, and
body weight.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Marz 2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 301 RCTs
(N=118.094)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias tool

Heterogenitét: heterogeneity variance for the network (tau [1]) with an
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empirical distribution of heterogeneity variances, considering the
range of expected treatment estimates (ORs and SMDs), in which
values of T from 0.1 to 0.5 were reasonable, 0.5 to 1.0 were
considered fairly high, and greater than 1.0 represented fairly extreme
heterogeneity.

3. Ergebnisdarstellung

In 177 trials (56 598 patients), drugswere given asmonotherapy; in
109 trials (53030 patients), drugs were added to metformin; and in 29
trials (10 598 patients),drugswere added to metformin and
sulfonylurea therapy

Qualitdtsbewertung der eingeschlossenen Studien

Overall, the risk of bias was high or unclear for random sequence
generation in 208 trials (69.1%); concealment of treatment allocation
in 232 trials (77.1%); masking of participants, masking of
investigators, or both in 96 trials (31.9%); masking of outcome
assessment in 281 trials (93.4%); completeness of outcome reporting
in 179 trials (59.5%); and selective reporting of outcomes in 172 trials
(57.5%).The trial sponsor was involved in authorship, data
management, or both in 190 trials (63.1%).

Ergebnisse

— Atotal of 301 clinical trials (1 417 367 patient-months) were
included; 177 trials (56 598 patients) of drugs given as
monotherapy; 109 trials (53 030 patients) of drugs added to
metformin (dual therapy); and 29 trials (10 598 patients) of drugs
added to metformin and sulfonylurea (triple therapy).

(1) cardiovascular or all-cause mortality

— There were no significant differences in associations between any
drug class as monotherapy, dual therapy, or triple therapy with
odds of cardiovascular or all-cause mortality.

(2) Change in HbAlc

— Compared with metformin, sulfonylurea (standardized mean
difference [SMD], 0.18 [95%ClI, 0.01 to 0.34]), thiazolidinedione
(SMD, 0.16 [95%CI, 0.00 to 0.31]), DPP-4 inhibitor (SMD, 0.33
[95%CI, 0.13 to 0.52]), and a-glucosidase inhibitor (SMD, 0.35
[95%CI, 0.12 to 0.58]) monotherapy were associated with higher
HbALC levels.

— Sulfonylurea (odds ratio [OR], 3.13 [95%CI, 2.39 to 4.12]; risk
difference [RD], 10% [95%Cl, 7%to 13%]) and basal insulin (OR,
17.9 [95%CI, 1.97 to 162]; RD, 10% [95%CI, 0.08%to 20%]) were
associated with greatest odds of hypoglycemia.

— When added to metformin, drugs were associated with similar
HbALC levels, while SGLT-2 inhibitors offered the lowest odds of
hypoglycemia (OR, 0.12 [95%CI, 0.08 to 0.18]; RD, —22%[-27%to
-18%]).

— When added to metformin and sulfonylurea, GLP-1 receptor

49



agonists were associated with the lowest odds of hypoglycemia
(OR, 0.60 [95%CI, 0.39 to 0.94]; RD, —10% [95%Cl, —-18%to
-2%]).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Among adults with type 2 diabetes, there were no significant
differences in the associations between any of 9 available classes of
glucose-lowering drugs (alone or in combination) and the risk of
cardiovascular or all-cause mortality. Metformin was associated with
lower or no significant difference inHbAL1C levels compared with any
of the other drug classes. All drugs were estimated to be effective
when added to metformin. These findings are consistent with
American Diabetes Association recommendations for using metformin
monotherapy as initial treatment for patients with type 2 diabetes and
selection of additional therapies based on patient-specific
considerations.

In this systematic review with network meta-analysis, risks of
cardiovascular and all-cause mortality were not different between any
glucose-lowering drugs alone or in combination. Metformin was
associated with lower or similar HbA1C levels compared with all other
drugs given as monotherapy. All drugs were estimated to be effective
when added to metformin.

Abd El Aziz et
al., 2016 [1].

A meta-analysis
comparing
clinical effects of
short- or
longacting GLP-
1 receptor
agonists versus
insulin treatment
from head-to-
head studies in
type 2 diabetic
patients

1. Fragestellung

To study differences in clinical outcomes between initiating glucagon-
like peptide-1 receptor agonist (GLP-1 RAS) vs insulin treatment in
patients with type 2 diabetes treated with oral glucose-lowering
medications (OGLM).

2. Methodik

Population: type 2 diabetic patients on a background treatment of
oral glucose-lowering medications

Intervention: GLP-1 RA
Komparator: long-acting or pre-mixed insulin

Endpunkt: The primary endpoint was the difference in HbAlc
reduction between baseline value and study end comparing GLP-1 RA
and insulin treatment (A). Secondary endpoints were mean change
from baseline in fasting plasma glucose, bodyweight, blood pressure,
heartrate, serum lipid and lipoprotein concentrations and the
proportion of patients experiencing episodes of hypoglycaemia.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): nicht angegeben

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 studies
(23 publications) (n = 7.484)

Qualitatsbewertung der Studien: The quality of publications eligible
for the present analysis was judged according to the Jadad score.
Fast alle Publikationen wurden mit Jadad-Score = 3 bewertet.
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3. Ergebnisdarstellung

% of patients
Study Background treated with ~ Sample size
duration Study treatment (at sulfonyl- GLP-1
Study (weeks) medication Comparator randomization) ureas (SU) RA/Insulin (n)
GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) vs basal insulin (+ oral glucose-lowering medication)
Short-acting GLP-1 RAs
Heine etal 2005 26 Exenatide bi.d.? Insulin glargine Met® + 50U 100 282/267
Bamnett et al. 2007 16 Exenatide bi.d.  Insulin glargine Met or SU 449 68/70
Nauck et al. 2007 52 Exenatide bid. BIA® 70/30 bid. Met + SU 100 253/248
Bergenstal et al. 2009** 24 Exenatide bid. BIA 70/30 qd. orbid. Met + 5U 100 124/124/124*
Bunck et al. 2009 52 Exenatide bi.d.  Insulin glargine Met 0 36/33
Davies et al. 2009°% 2 Exenatide bid.  Insulin glargine Met/sU/TZD* 853 118/117
Gallwitz et al. 2011% 26 Exenatide bi.d.  BIA 70/30 q.d. Met 0 181/173
Long-acting GLP-1 RAs

Diamant et al. 2010%7 2 Exenatide qw.”  Insulin glargine Met + 5U 300 233/223
Inagaki et al. 2012%* 26 Exenatide gw.  Insulin glargine BG* + TZD 597 215/212
Davies et al. 2013% 2 Exenatide qw.  Insulin glargine Met + 5U 1 111/105
Weissman et al. 2014%° 52 Albiglutide gw. Insulin glargine Met + SU 818 504/241
Russell-Jones et al 2009 26 Liraglutide gw.  Insulin glargine Met + SU 100 230/232
D'Alessio et al 2015%2 24 Liraglutide gw.  Insulin glargine Met + SU 68.3 481/484
Gough et al. 20154 52 Liraglutide gw.  Insulin glargine Met + TZD 0 414/413
Araki etal. 2015 26 Dulaglutide gw. Insulin glargine BG*® and/or SU 640 181/180
Giorgino et al. 2015 78 Dulaglutide gw. Insulin glargine Met + SU 100 273/272/262™
GLP-1 RAs vs. rapid-acting insulin (+ basal insulin)
Diamant et al. 2014% 30 Exenatide bi.d.  Insulin lispro tid. Met 0 315/312
Mathieu et al. 20147 26 Liragutide g.d.  Insulin aspart qd. Met (i} BE/BY
Rosenstock et al. 2014* 26 Albiglutide gd.  Insulin lispre tid. Met, TZD, 5U, PO, AGIH 53 285/281

1 Bis in die = twice a day.

2 Metformin.

* BIA = Biphasic insulin aspart.

4 Numbers are given for the study arms exenatide b.id./BIA 70/30 q.d./BIA 70/30 b.id.

% Met + 5U or Met + TZD (thiazolidinedione) or SU + TZD or Met + SU + TZD.

¢ No predise numbers given.

7 gw. = once weekly.

# Biguanide derivate.

* Median.

0 patients were receiving metformin or buformin.

11 Numbers are given for the study arms dulaglutide q.w. 1.5 mg/dulaglutide g.w. 0.75 mg/insulin glargine.

2 pipglitazone.

* w-glucosidase inhibitors.

Glycaemic control

Short-acting GLP-1 receptor agonists had a similar effect on HbAlc
concentrations compared to insulin treatment (A; —0.02% [95% CI
-.09 to .06, P = .70]), while long-acting GLP-1 RAs caused a
significantly greater reduction than insulin treatment (A —.17% [95% CI
-.22to -.12, P < .001]). All GLP-1 RAs taken together caused a
reduction greater than that with insulin treatment by A -.12% (95% CI
-.16 to -.07, P <.0001).

51



A GLP-1 RA versus insulin treatment (OGLM background)
Duration Difference Lower Upper 2-

Study of action inmeans  Limit Limit value  p-value

Heine et al. 2005 [44] short 002 016 012 -024 081 -2

Barnett et al. 2007 [33] short 000 -0.25 0.25 0.00 1.00 _——

Nauck et al. 2007 [47] short 015 033 003 -163 010 s

Bergenstal et al. 2009 a [34] short 058 0.21 0.97 3.02 0.0026 : _—
Bergenstal et al. 2009 b [34) short 101 059 143 472 <0.0001 . —
Bunck et al. 2009 [35] short 010 053 033 -046 065

Davies et al. 2009 [38] short 0.01 -0.24 0.26 0.08 094 —

Gallwitz et al. 2011 [41] short 014 029 001 187 0061 =

All short-acting GLP-1 RAs 002 008 006 -0.33 070 R 2

Diamant st al. 2010 [40) long 020 -035 -005 -257 0010 -

Inagaki et al. 2012 [45] long -043 -0.60 -0.26 -5.08 <0.0001 ——

Davies et al. 2013 [37] long 042 086 002 -187 0061

Weissman et al. 2014 [50) long 011 027 005 139 016 -

Russell-Jones et al. 2009 [49] long -024 -0.49 0.01 -1.89 0.05¢ * .

D'Alessio et al. 2015 [36] long 015 001 029 212 0034 —a—

Gough et al. 2015 [43] long 010 -0.04 024 137 017 ——

Araki et al. 2015 [32] long 054 068 040 766 <0.0001 —— . Exenatide b.i.d.
Giorgino et al. 2015 a [42) long 031 050 012  -343 0.0018 —e— *  Exenatide qw.
Giorgino et al. 2015 b [#2] fors 008 022 018 -030 078 —a— Albiglutide

All long-acting GLP-1 RAs 047 022 042 624 <0.0001 4 - Liraglutide

All GLP-1 RAs 042 016 007 -530 <0.0001 [N Dulaglutide

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Meta-analysis (Forest plot) depicting the difference between GLP-1
receptor agonist (GLP-1 RA) and insulin treatment regarding a change
between baseline and study end in glycated haemoglobin

Basal insulin was superior to GLP-1 RAs in lowering fasting plasma
glucose (Figure 2). The difference between short-acting GLP- 1 RAs
and insulin treatment was greater than that comparing longacting
compounds and insulin treatment (A 2.0 mmol/L [95% CI 1.9- 2.0, P <
.001] and A 0.8 [95% CI .7-.9, P <.0001], respectively). A comparison
of all GLP-1 RAs and insulin treatment resulted in a difference of A 1.8
mmol/L (95% CI 1.7-1.8, P < .0001).

A GLP-1 RA versus insulin treatment (OGLM background)
Duration Difference Lower Upper 2Z-

Study of action inmeans  Limit _ Limit  value p-value

Heine et al. 2005 [44] short 120 065 175 736 <0.0001 ¥ ==
Barett et al. 2007 [33] short 172 164 1.80 426 <0.0001 .
Nauck et al. 2007 [47] short 229 221 2.37 -035 072 4‘:*

Bergenstal et al. 2009 a [34] short 130 033 227 4167 <0.0001 . @
Bergenstal et al. 2009 b [34] short 149 080 218 5547 <0.0001 b ®
Bunck et al. 2009 (35 short 150 110 1.90 263 0.0086 .

Davies et al. 2009 [38] short -0.10  -0.65 0.45 4.21  <0.0001 * —
All short-acting GLP-1 RAs 196 190 202 6888 <0.0001 : |
Diamant et al. 2010 [40] long 170 146 1.94 247 0013 -—o—

Inagaki et al. 2012 [45] long 130 096 164 154 0.2 -

Davies et al. 2013 [37] long 0.10  -0.40 0.60 040 0.69 -

D'Alessio et al. 2015 [36] long 070 0.15 1.26 13.73  <0.0001 : ®
Gough et al. 2015 [43] long 029 066 008 7.48 <0.0001 g ==
Araki et al. 2015 [32] long 028 -0.18 0.74 128 0.20

Giorgino et al. 2015 a [42] long 089 043 135 119 023 Exenatide b.i.d. Ze—

Giorgino et al. 2015 b [42] long 020 -0.11 051 377 0.0002 Exenatide q.w. . —g—

All long-acting GLP-1 RAs 080 067 083 1217 <0.0001 Liraglutide K ]

All GLP-1 RAs 178 173 183 68.03 <0.0001 DLI'G;ghllI.dE . , P

4 3 2 414 0 1 2 3 4

Meta-analysis (Forest plot) depicting the difference between GLP-1
receptor agonist and insulin treatment regarding a change between
baseline and study end in fasting plasma glucose.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The results of the present meta-analysis indicate that GLP-1 RAs
have a similar impact on the reduction of HbAlc values, when
compared to treatment with simple insulin regimens such as “bedtime”
basal insulin once daily or twice daily premixed insulin If anything,
overall glycaemic control was slightly better with GLP-1 RAs than with
insulin treatment (Figure 1). This was more obvious, in studies using
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long-acting GLP-1 RAs, while short-acting GLP-1 RAs lead to
glycaemic control similar to that of insulin treatment. Glycaemic control
was better with (particularly long-acting) GLP-1 RAs, although fasting
plasma glucose was better controlled by insulin, especially in
comparison to short-acting GLP-1 RAs. This may be considered to be
expected, as (especially basal) insulin mainly addresses the control of
fasting glucose concentrations. The apparent discrepancy between
differences in HbAlc control (better with GLP-1 RA) and the control of
fasting plasma glucose (better with insulin regimens) implies a more
effective prevention of post-prandial glycaemic excursions with GLP-1
RAs, in line with mechanistic studies showing a reduction in meal-
related glucose increments with GLP-1 RAs.

Another finding of our present analysis is a small, but robust, reduction
in LDL cholesterol with GLP-1 RAs, but not with insulin therapy,
resulting in a statistically significant difference in favour of GLP-1 RAs.

Andersen SE et
al., 2016 [5].

Hypoglycaemia
when adding
sulphonylurea to
metformin: a
systematic
review and
network meta-
analysis

1. Fragestellung

The risk of hypoglycaemia may differ among sulphonylureas (SUs),
but evidence from head-to-head comparisons is sparse. Performing a
network meta-analysis to use indirect evidence from randomized
controlled trials (RCTs), we compared the relative risk of
hypoglycaemia with newer generation SUs when added to metformin.

2. Methodik

Population: patients with T2DM aged 18 or older, who had received
metformin monotherapy 21000 mg for at least 4 weeks and required
add-on therapy with another oral antihyperglycaemic agent due to
inadequate control (HbA1C > 6.5% (47.5 mmol/mol))

Intervention: glimepiride, gliclazide, glibenclamide (glyburide),
glipizide

Komparator: placebo or an oral non-SU agent

Endpunkte: overall hypoglycaemia of any severity, severe
hypoglycaemia, mean change in HbA1C and change in body weight

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): inception until 8 January
2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 27 RCTs (n
= 16.260)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad

3. Ergebnisdarstellung

Our primary network meta-analysis for hypoglycaemia was based on
data from 27 studies. The inconsistency and notesplit models
revealed no statistically significant inconsistency between direct and
indirect evidence.

The network meta-analyses were performed using a Bayesian
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Markov-chain Monte Carlo method

Jadad score was 4 out of 5, most often due to missing information
about the randomization (15 trails) or blinding (12 trials). No definition
of hypoglycaemia was mentioned in 1 out of 11 trials rated 5 out of 5
and in 2 out of 5 trials rated 4 out of 5 in Jadad. Nine trials provided no
definition of severe hypoglycaemia, one of which rated 5 out of 5 and
two of which rated 4 out of 5 in Jadad. Visual inspection of
comparison-adjusted funnel plots did not suggest any small study
effects or publication bias.

Dapagliflozin

Placebo

Canagliflozin

Glipizide

Pioglitazone

Nateglinide

Rosiglitazone

Figure 2
The evidence network of eligible comparisons for hypoglycaemia. The width of the lines is proportional to the number of trials comparing each
pair of treatments, and the area of each node is proportional to the number of randomized participants (sample size)

Mean Known duration  HbA,., HbA, . Fasting plasma
Study Group® No. age (y) Female (%) of diabetes (y) (%) (mmel/mol) glycose, (mmol I")

Charpentier et al. [43] Glimepiride Median 56.8 6.4(1.1) 46.4 10,4 (1.8)
Placebo Median 56.7 8(1.2) 617

Marre et al. [53] Nateglinide 57.3(10.5) 6.8 (5.5)
Placebo

Feinglos et al. [45] Glipizide 57.7 (10.7) y 7.5 (NR)
Placebo 58.8 (10.0)

Charbonnel et al. [42] Sitagliptin 54.4(10.4) 8.0(0.8)
Placebo

Ristic et al. [59] Nateglinide
Glidazide

Bolli et al. [39] Vildagliptin 563 (9.3) 6.4(4.9) 8.4(1.0) 10.9 (2.6)
Pioglitazone

Raz et al. [58] Sitagliptin 53.6 (9.5 8.4 (6.5) 9.3(0.9) 11.2(2.6)
Placebo

DeFronzo et al. [44] Saxagliptin
Placebo
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Mean Known duration  HbA,., HbA, . Fasting plasma

Bailey et al. [38] Dapagliflozin 52.7(9.9)
Placebo

Scheen et al. [61]

Nauck et al. [56] Dapagliflozin
Glipizide

Cefalu et al. [41] Glimepiride
Canagliflozin

Rosenstock et al. [60] Saxagliptin 176  55(10) 47 82(55) 9.0(1.1) 749 10.7 (2.5)
Dapaglifiozin 179 54(10) 50 7.4 (54) 89(1.2) 73.8 103 (2.7)

Study Group® No. age (y) Female (%)  of diabetes (y) (%) (mmol/mol) glycose, (mmol I")

Data are presented as mean with standard deviation (SD) unless stated otherwise. NR, not reported; HbA1c, glycosylated h: globi

“Only study arms included in the meta-analysis are shown
5D caleulated from standard error of mean (SE)

comparative risk of hypoglycaemia of any severity with the four
SUs + metformin.

Among the SUs, the risk of hypoglycaemia was lowest with gliclazide.
Only the risk associated with glipizide, however, was statistically
higher than the risk with gliclazide (OR 4.60, Crl: 1.04, 19.48).

comparative risk of hypoglycaemia when comparing all the
individual oral anti-glycaemic agents using placebo as reference

A significantly higher risk of hypoglycaemia than with placebo was
noted for nateglinide, glimepiride, glipizide, and glibenclamide, but not
for gliclazide (OR 2.91, Crl: 0.87-9.93). Moreover, the risk with
gliclazide was not statistically different from that of the other non-SU
agents included in the present analysis with the exception of
pioglitazone (OR 9.75, Crl: 2.40-42.38)

Severe hypoglycaemia (22 studies)

rare for all drug classes. Most trials reported zero events. Severe
hypoglycaemia affected none of the patients enrolled for
glibenclamide or gliclazide compared to 0-2.1% of the patients
enrolled for glimepiride and 0-2.6% of the patients enrolled for
glipizide.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In this systematic review, we examined the risk of hypoglycaemia
associated with four SUs and eight non-SU antihyperglycaemic drugs
by compiling direct and indirect evidence from 27 RCTs in patients
with T2DM inadequately controlled by metformin monotherapy.
Indicating that the risk of hypoglycaemia may differ among the SUs
with gliclazide having the lowest of the four, our results are consistent
with direct evidence from the only sufficiently powered head-to-head
trial, the GUIDE study, which demonstrated fewer hypoglycaemic
episodes with gliclazide than with glimepiride. Although our analysis
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suggests a relevant difference between the SU agents, the credibility
intervals are wide, reflecting considerable clinical uncertainty.

The risk of hypoglycaemia does not seem to pertain to SUs as a drug
class as such. We conclude that when added tometformin, gliclazide
confers the lowest risk of hypoglycaemia between the newer
generation SU agents.

Bolen S et al.,
2016 [7].

Agency for
Healthcare
Research and
Quiality U.S.
Department of
Health and
Human Services

Diabetes
Medications for
Adults With
Type 2
Diabetes: An
Update

1. Fragestellung

This review updates the 2011 review on oral diabetes medications for
adults with type 2 diabetes. We are focusing on priority head-to-head
drug class comparisons identified, a priori,as clinically relevant
comparisons for which there are evidence gaps.

2. Methodik
Population: adults ages 18 or older with type 2 diabetes mellitus

Intervention und Komparator: monotherapy (metformin,
sulfonylureas, thiazolidinediones, dipeptidyl peptidase-4 [DPP-4]
inhibitors, glucagon-like peptide-1 [GLP-1] agonists, and sodium
glucose cotransporter-2 [SGLT-2] inhibitors) or metformin-based
combination therapy (metformin plus one of these monotherapy drugs
or insulin) comparisons

Endpunkte: Hemoglobin Alc, weight, systolic blood pressure, heart
rate. All-cause mortality, Cardiovascular and cerebrovascular
morbidity and mortality, Retinopathy, Nephropathy, Neuropathy, safety

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): April 2009 through April
2015. We updated the MEDLINE search to identify randomized
controlled trials indexed through December 31, 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 216 Studies.
Nicht nur RCTs, auch Beobachtungsstudien

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad criteria, GRADE

3. Ergebnisdarstellung
Hemoglobin Alc (162 RCTs (reported in 189 articles))

We found that most diabetes medications as monotherapy (metformin,
thiazolidinediones, and sulfonylureas) reduced HbAlc to a similar
degree in the short term. Metformin was more effective in reducing
HbAlc than the DPP-4 inhibitors as monotherapy by about 0.4
percent

Two-drug combination therapies with metformin (such as metformin
plus thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas, metformin plus
SGLT-2 inhibitors, and metformin plus DPP-4 inhibitors) were
generally more effective in reducing HbAlc than metformin
monotherapy by about 1 percent. For the combination comparisons,
metformin plus a GLP-1 receptor agonist reduced HbAlc more than
metformin plus DPP-4 inhibitors by 0.65 percent.
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Figure B. Pooled hetween-group differences in hemoglobin A1c and strength of evidence for
monotherapy and metformin-based combination comparisons

Comparnson M N Study
(Drug 1%'s. Drug 2) Studies Participants Characteristics ES (95% Cl) SOE
Monotherapy Comparisons
Met \s. TZC 23 6,733 <=52 wks - -0.04(-0.11,003) H
Met \Vs. DPP4 6 2,813 <=52 wks - -0.43(-0.55,-0.31) H
TZDVs.SU 15 5,986 <=52 wks - -0.04(-0.13,006) H
Metformin vs. Metfomin-Based Combination Compansons
Met Vs, Met+TZD 7 1,718 <=52 wks; BL HbA1c==8%; PL - 083(0.73,1.04) H
Met \Vs. Met+TZD 7 2,022 =<=52 wks; BL HbA1c=<8%; PL —— 043(023,063) H
Met Vs. Met+SU 15 3,756 ==52 wks —— 094(068,119) H
Met Vs Met+DPP4 27 11,591 ==52 wks . 065(060,070) H
Met Vs Met+DPP4 4 2,063 76-104 wks - 0.53(0.47,059) M
Met Vs, Met+SGLT2 92 2,399 ==52 wks - 061(0.52,071) H
Combination Comparisons
Met+TZD Vs, Met+SU 8 3,063 ==52 wks - -0.06(-0.19,0.06) M
Met+TZDVs. Met+DPP4 S 926 <=52 wks - -0.12(-0.21,-0.02) M
Met+SU Vs Met+SGLT2 3 2933 104 wks - 017(0.10,020) M
Met+DPP4 V5. Met+3GLT2 4 1,278 <=52 wks - 0.17(0.08,0.26) M
Met+DPP4 Vs Met+GLP1 2 1,385 ==52 wks - 065(0.54,075) M
T T T T

-5 0 5 1 15
Favors drug 1 Favors drug 2

Mean between-group difference in HbA1¢ (%)
BL = baseline; CI = confidence interval; DPP4 = dipeptidyl peptidase-4 mhibitors; ES = effect size (mean between-group
difference in HbAlc); GLP1 = glucagon-like peptide-1 agomsts; H = high; HbAlc = hemoglobin Alc; M = moderate; Met =
metformin; PL = profile likelihood estimate; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors; SOE = strength of evidence;
SU = sulfonylurea; TZD = thiazolidmedione
The width of the horizontal lines represents the 95% confidence intervals for each pooled analysis. Drug 1 15 the reference group.
All-Cause Mortality and Macrovascular and Microvascular
Outcomes (118 studies (reported in 141 publications), 96 were
RCTs and 21 were observational (mainly retrospective cohort)

studies)

Only one comparison had moderate strength of evidence for any of
these outcomes. The rest of the outcomes were rated as low strength
of evidence or insufficient. We found moderate strength of evidence
that sulfonylurea monotherapy was associated with a 50-percent to
70-percent higher relative risk (absolute risk difference, 0.1% to 2.9%
in RCTs; number needed to treat, 20 to 1,000) of cardiovascular
mortality compared with metformin monotherapy

Our findings on all cause-mortality and cardiovascular morbidity,
drawn from the same RCTs plus additional observational studies, also
favored metformin over sulfonylureas; however, the strength of
evidence was low for these outcomes because of less consistency in
results across studies.

Safety

Sulfonylureas alone and in combination with metformin had a higher
risk of mild, moderate, or total hypoglycemia than any other
monotherapies and metformin-based combinations for which we
identified evidence.
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Figure D. Pooled odds ratios of mild/moderate hypoglycemia and strength of evidence for
monotherapy and metformin-based combination comparisons

Comparison N Drug 1 Drug 2 Study Range

(Drug 1%s. Drug 2) Studies Events/N Events/N Characteristics in RD (%) OR (95% Cl) SOE
Monotherapy Comparisons

Met Vs, SU 5 16/542 S4/617 ==52wks;PL -16t0D —+— 259(0.93,886) H
Met V5. SGLT2 4 12/545 5/550 ==52 wks Dto3 — 0.46 (0.16, 1.30) M
TZDVs.SU 5 26/763 148/784  <=52 wks -25t0 -7 —- 6.31(4.08,9.76) H
Metformin vs. Metformin-Based Combination Compansons

Met V5. Met+TZD 8 341543 511,530 ==52 wks -3te1 e 1.56 (0.99,2.44) H
Met Vs, Met+DPP4 14 45/2,204 56/3041 <==52wks -4to 2 -+ 097 (0.63,1.51) H
Met V5. Met+SGLT2 7 111946 23/948 ==52 wks -3to 0 —— 1.74 (0.83,3.66) M
Metformin-Based Combination Compansons

Met+TZDY's. Met+SU 6 34/999 203/958 <=52 wks -32to -1 —=3 7.45(4.02,13.81)H
Met+SU Vs Met+DPP4 4 244/967  58/966 <52 whks 41028 - 0.27(0.18,0.39) H
Met+SU Vs. Met+DPP4 5 4212695 32972 104 wks 161033 —e— 0.09 (0.03,0.26) H
Met+3SU Vs. Met+SGLT2 3 558/1,8670 691656 104wks,PL 2210 40 —e— 0.08 (0.03,017) H

T T T T T
il A 512 10
Fewer events withdrug 2 Fewer events with drug 1
Pooled odds ratio of mild/moderate hypoglycemia

CI = confidence interval; DPP4 = dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; H = high; M = moderate; Met = metformin; OR = odds ratio;
PL = profile likelihood estimate; RD = absolute risk difference; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2 mhibitors; SOE =
strength of evidence; SU = sulfonylurea; TZD = thiazolidinediones.

The width of the horizontal lines represents the 95% confidence mtervals for each pooled analysis. Drug 1 1s the reference group.
Metformin and GLP-1 receptor agonists were associated with more
gastrointestinal side effects (typically nausea, vomiting, or diarrhea)
than any other medications with sufficient studies for comparison,
regardless of whether they were used as monotherapy or in

combination

We found low strength of evidence that the risk of congestive heart
failure was 1.2 to 1.6 times as great with thiazolidinediones as with
sulfonylureas (pooled OR, 1.6; 95% ClI, 0.96 to 2.8; range in RD, 0%
to 2%) or metformin (2 RCTs lasting less than a year with no events; 1
4-year RCT with an RD of 3%; and range in hazard ratio of 1.2 to 1.5
in 2 observational studies).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Combination therapy with metformin generally reduced HbAlc by 0.7
to 1 absolute percentage points compared with metformin
monotherapy. While we found moderate strength of evidence that
some combination comparisons were more effective than others, most
between-group differences were small (<0.3 percentage points), with
guestionable clinical relevance. Only one combination comparison
with moderate strength of evidence was favored by greater than 0.3
percentage points over any other combination comparison: the
combination of metformin plus a GLP-1 receptor agonist reduced
HbAlc more than metformin plus a DPP-4 inhibitor by 0.65
percentage points.

The “best” second-line therapy after metformin is still unclear. We
evaluated non—metformin-based monotherapy comparisons in this
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report and demonstrated that the other monotherapies, with the
exception of DPP-4 inhibitors, which are not as effective in reducing
HbAlc as metformin, generally decrease HbAlc to a similar extent
(and comparably to metformin). These other monotherapies’ effects
on body weight vary, as do their risks, such as congestive heart failure
(increased risk for thiazolidinediones), hypoglycemia (highest risk with
sulfonylureas, including for severe hypoglycemia for many
comparisons), gastrointestinal side effects (hausea and vomiting with
GLP-1 receptor agonists), and genital mycotic infections (increased
risk for SGLT-2 inhibitors). Most importantly, we do not have
conclusive evidence on the relative long-term effects of non—
metformin-based monotherapy comparisons on all-cause mortality or
cardiovascular outcomes, microvascular outcomes, and rare serious
adverse events (e.g., pancreatitis risk with GLP-1 receptor agonists).

The evidence supports metformin as a firstline therapy, given its
beneficial effects on HbAlc, weight, cardiovascular mortality (vs.
sulfonylureas), and relative safety profile. The comparative long-term
benefits and harms of other diabetes medications remain unclear.

Lee Cetal.,
2016 [105].

Triple therapy
combinations for
the treatment of
type 2 diabetes
— A network
meta-analysis

1. Fragestellung

To estimate and compare the effect of all triple therapy combinations
that have been studied in clinical trials on glycaemic control as
assessed by HbAl1c and to examine the effect on weight changes and
hypoglycaemia to further inform evidence based practice in the
management of type 2 diabetes.

2. Methodik
Population: adults (aged P18 years) with type 2 diabetes

Intervention und Komparator: at least one study arm involved triple
therapy; at least two study arms were on different drug class
combinations. Drug classes available for the treatment of type 2
diabetes include MET, SU, DPP-4, INS, glucagon-like peptide-1
receptor agonist (GLP-1), sodium-glucose linked transporter protein 2
inhibitors (SGLT2), alpha glucosidase inhibitors (AGI),
thiazolidinediones (TZD), and meglitinides (MEG).

Endpunkte: change in HbAlc, change in body weight, and number of
participants experienced at least mild hypoglycaemia during treatment
period

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): to 8th April 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 40 RCTs (n
=15,182)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Scale

3. Ergebnisdarstellung

Relative rankings of the therapy combinations were estimated using
the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA). SURCA is
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the cumulative probabilities of a treatment to achieve each of all

possible ranks out of all competing treatments

The quality of studies was rated “good” in 93% of the trials

Four of the 40 trials included had three arms but two of the trials had
two dual therapy arms, hence, 46 direct comparisons were available

for comparison among nine therapy combinations (one dual

(none/placebo added) and eight triple). Where available, the number
of studies per direct comparison between therapy combination pairs
ranged from 1 to 13. The triple therapies available for comparison
comprised SU, DPP-4, GLP-1, SGLT2, INS, AGI, TZD or MEG added

to existing dual therapy.

Table 1 - Characteristics of incduded studies.

Study Country Study arms Sample size Treatment Female  Mean
included in duration (36) diabetes
analysis (weeks) duration
(combinations (years)
by drug class)

Standl et al. [9] 4 countries MET/SU/AGI n =65 24 47 8.5
MET/SU n; = 68

Yale et al. [10] Canada MET/SU/TZD m =101 24 44 11.4
MET/SU n; = 99

Heine et al. [11] 13 countries MET/SU/GLP-1 n, = 282 26 e 9.6
MET/SU/INS n; = 267

Kendall et al. [12] UsA MET/SU/GLP-1 n =241 30 42 9.1
MET/SU n, =247

Roberts et al. [13] UsA MET/SU/TZD m =82 26 38 8.3
MET/TZD N, =77

Rosenstock et al. [14] usAa MET/SU/TZD n =112 24 48 8.3
MET/SU/INS n: = 104

Hermansen et al. [15] Multi-national =~ MET/SU/DPP-4 m =116 24 48 2.9
MET/SU n, =113

(52% of entire
cohort)

Nauck et al. [16] 13 countries MET/SU/GLP-1 n, = 253 52 49 9.9
MET/SU/INS Ny = 248

Kadoglou et al. [17] - MET/SU/TZD ny =35 26 57 8.0
MET/SU n =35

Bergenstal et al [18] USA MET/SU/GLP-1 n =124 24 52 9.0
MET/SU/INS Ny = 124
MET/INS n: =124

Juurinen et al. [19] Finland MET/INS/MEG n =40 24 45 9.4
MET/INS n, = 41

Raskin et al. [20] USA MET/INS/TZD n =102 34 58 8.8
MET/TZD n = 98

Russell Jones et al. [21] 17 countries MET/SU/GLP-1 n =230 26 43 9.4
MET/SU/INS Ny =232
MET/SU n; =114

Zinman et al. [22] 2 countries MET/GLP-1/TZD ny =178 26 44 9
MET/TZD n, = 177

DeFronzo et al. [23] usa MET/GLP-1/TZD m =47 20 49 4.7
MET/GLP-1 n, =45
MET/TZD n; = 45

Liutkus et al. [24] 5 countries MET/GLP-1/TZD n, = 105 26 41 6.3
MET/TZD n; =52

(95% of entire
cohort)

Vilsboll et al. [25] 23 countries MET/DPP-4/INS n =229 24 49 12.5
MET/INS n; =233

(72% of entire
cohort)
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Bosi et al. [26] Muld-national MET/DPP-4/TZD ny =404 52 (interim data 48 7.2
MET/TZD n, =399 for 26 weeks)
Hollander et al. [3] 8 countries MET/DPP-4/INS ny =80 26 46 9.8
MET/SU/DPP-4 np =85
(76% of entire cohort)
Owens et al. [27] 11 countries MET/SU/DPP-4 n, =792 24 53 73%
MET/SU n,=263 >5 years
Barnett et al. [28] 10 countries MET/DDP-4/INS n, =209 24 59 11.9
Met/INS ny =105
(69% of entire cohort)
DeFronzo et al. [29] 20 countries MET/DPP-4/TZD n, =780 26 56 6.4
MET/TZD np =388
(75% of entire cohort)
DeVries et al. [30] 9 countries MET/GLP-1/INS Hy =162 26 45 86
MET/GLP-1 ny =161
Violante et al. [31] 7 countries MET/DPP-4/GLP-1 n,=128 20 50 8
MET/GLP-1 ny =127
Derosa et al. [32] Italy MET/DPP-4/TZD n, =228 52 50 =
MET/SU/TZD n, =225
Dobs et al. [33] Multi-national MET/DPP-4/TZD n, =170 54 43 9.3
MET/TZD Ny =92
Fonseca et al. [34] 12 countries MET/DPP-4/TZD nq =157 26 38 9.8
MET/TZD ny =156
Haring et al. [35] 12 countries MET/SU/SGLT2 ny =216 24 49 80%
MET/SU ny =225 >5 years
Kothny et al. [36] 11 countries MET/DPP-4/INS n,=139 24 50 13.0
MET/INS ny =137
(62% of entire cohort)
Liu et al. [37] Taiwan MET/SU/TZD n, =60 24 63 7.8
MET/SU/DFP-4 nz=60
Schemthaner et al. [38] 17 countries MET/SU/SGLT2 N, =377 52 44 9.6
MET/SU/DPP-4 np =378
Wilding et al. [39] 11 countries MET/SU/SGLT2 ny, =156 52 (interim data 50 9.9
MET/SU Hy =156 for 26 weeks)
Yki-Jarvinen et al. [40] 19 countries MET/DPP-4/INS n, =470 24 48 86%
MET/INS ng = 464 =5 years
(74% of entire cohort)
Jabbour et al. [41] 6 countries MET/DPP-4/SGLT2 n,=113 24 41 6.6
MET/DPP-4 ny=113
(51% of entire cohort)
Kovacs et al. [42] 8 countries MET/SGLT2/TZD ny =127 24 a7 43%
MET/TZD My =124 =5 years
(75% of entire cohort)
Lukashevich et al. [43] 11 countries MET/SU/DPP-4 ", =158 24 52 7.3
MET/SU n, =160
T
Moses et al. [44] 6 countries MET/SU/DPP-4 n; =129 24 40 =
MET/SU n; =128
Wysham et al. [45] 3 countries MET/GLP-1/TZD n =276 52 (Placebo only 43 9
MET/TZD ny =141 included in
first 26 weeks)
Home et al. [46] 9 countries MET/SU/GLP-1 ny, =271 52 47 8.9
MET/SU/TZD n, =277
MET/SU nz = 115
Matthaei et al. [47] 6 countries MET/SU/SGLT2 n, = 108 24 51 9.5
MET/SU n; = 108

AGI = alpha glucosidase inhibitor; BMI = body mass index; DPP-4 = dipeptidyl peptidase 4

inhibitor; FAS/ITT = full analysis set or intention-to-treat; FBG = fasting blood glucose; FPG =
fasting plasma glucose; GLP-1 = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbAlc = glycated
haemoglobin; INS = insulin; MEG = meglitinide; MET = metformin; PP = per protocol; SGLT2 =
sodium-glucose linked transporter protein 2 inhibitor; SU = sulphonylurea; TZD =

thiazolidinedione.
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Fig. 1 - Network plot of available diabetes treatment combi-
nations for studies with a treatment duration of 6-12
months (20-54 weeks). The number of studies available per
direct comparison is provided in the network. The size of the
node reflects the number of studies available for the therapy

combination.

None/placebo
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HbAlc

Compared with none/placebo added to dual therapy, the addition of a
third therapy to existing dual therapy resulted in significant additional
mean reductions in HbAlc, which ranged from -0.56% [95%
confidence intervals: -0.70, -0.42] (-6.2 mmol/mol [-7.7, -4.6]) for DPP-
4t0-0.94% [-1.18, 0.70] (-10.3 mmol/mol [-13.0, -7.7]) for TZD.
Nonsignificant mean reductions in HbAlc were observed when AGI or
MEG was added to dual therapy. When a third therapy was compared
with other third therapies added to existing dual therapy, significant
difference was observed between DPP-4 and GLP-1, INS, and TZD.
TZD was ranked the most effective in the reduction of HbAlc (SUCRA
= 89.6%). There was limited evidence to suggest inconsistency
between studies (p = 0.80).

When study arms containing INS were excluded, 28 studies with 31
direct comparisons were available for seven therapy combinations
(MEG was not studied in these trials). TZD remained the most
effective in the reduction of HbAlc (SUCRA = 89.2%). Of note,
however, the point estimate of the mean reduction in HbAlc for SU
was 0.4% (4.4 mmol/mol) greater than that in the analysis of all
studies (from -0.59% [-0.90, -0.28] (6.5 mmol/mol [-9.9, 3.1]) to -
0.99% [-1.32,-0.66] (-10.9 [-14.5, -7.3])) and its relative ranking
improved with SUCRA value increasing from 43.8% to 87.1%.

Body weight

Body weight was reported in 27 two-arm studies and 4 three arm
studies (2 with two dual therapy arms), which resulted in 37 direct
comparisons available for eight therapy combinations (data were not
available for AGI). Compared with none/placebo added to dual
therapy, a more favourable weight difference was observed for GLP-1
(-1.85 kg [-2.81, -0.89]) and SGLT-2 (-1.79 kg [-3.03, -0.55]). There
was, however, evidence of inconsistency between direct and indirect
evidence (p < 0.0001).

Hypoglycaemia

Twenty-seven studies reported the number of participants that
experienced at least one episode of mild, or worse, hypoglycaemia
during the treatment period, which resulted in 33 direct comparisons
available for nine therapy combinations. Compared with none/placebo
added to dual therapy, the odds of hypoglycaemia were higher for
DPP-4 (1.95 [1.15, 3.29]), SGLT2 (2.27 [1.07, 4.82]), GLP-1 (2.61
[1.42, 4.79)]), TZD (2.83 [1.22, 6.57]), and INS (5.94 [2.80, 12.60]).
There was limited evidence of inconsistency between studies (p =
0.61).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
In the present study we found an additional 0.56% (6.2 mmol/mol;
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DPP-4) to 0.94% (10.3 mmol/ mol; TZD) HbA1c reduction for a third
therapy added to an existing dual therapy.

Meng Q et al.,
2016 [109].

Efficacy of
canagliflozin
combined with
antidiabetic
drugs in treating
type 2 diabetes
mellitus: Meta-
analysis of
randomized
control trials

1. Fragestellung

to evaluate the synergistic effect of canagliflozin 100-mg dose and
300-mg dose vs a placebo in combination with other antidiabetic
medications in adult patients with type 2 diabetes on the key

outcomes of glycemic control and weight regulation.

2. Methodik

Population: adults with type 2 diabetes

Intervention: canagliflozin combined with conventional antidiabetic
drugs — canagliflozin monotherapy was excluded

Komparator: placebo combined with other antidiabetic drugs

Endpunkte: changes in HbAlc, fasting plasma glucose, and
bodyweight between baseline and end of intervention

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): inception to January 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 RCTs

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias tool

3. Ergebnisdarstellung

Table 1 | Basic characteristics of included randomized controlled trials
Year Interventions n Mean age HbAlc FPG (mmolL  BMI' Duration of  Mean duration
(years)' %) or mg/dL)’ Interventions  of diabetes
(weeks) (years)
Rosenstock 2012 PBO + MET 65 533 (7.8 775 (083) 164 (38% 306 46) 12 64 (50)
et alm CANA 50 mg 64 533 (85) 800 (099 170 (459 317 (46) 56 (50)
QD + MET
CANA 100 mg QD + MET e4 517 (80 783 (096) 168 (427 317 (50) 6.1 (47)
CANA 200 mg QD + MET 65 529 (96 761 (080) 160 (377 314 (52) 64 (5.7)
CANA 300 mg QD + MET 64 523 (69 760 (102) 159 (aap 316 (49) 55(52)
CANA 300 mg BID + MET 64 522 (7.1) 773 (089 157 (348 318 (52) 58 (46)
SITA 100 mg QD + MET 65 517 (81) 764 (095) 158 (42 316 (50) 56 (47)
Lavalle- 2013 PBO + MET 183 553 (9.76] 80 (09) 9.1 (21) 311 61) 26 68 (53)
Gonzalez CANA 100 mg QD + MET 368 555 (938 75 (09) 93 (23) 324 (647) 67 (54)
et al” CANA 300 mg QD + MET 367 553 (919 758 (09) 96 (25) 314 (63) 2.1 (54)
SITA 100 mg QD + MET 366 555 (955 79 (09) 94 (23) 320 (6.1) 68 (52)
Wilding 2013 PBO + MET&SUI 156 568 (83) 81 (09) 94 (22) 327 68) 52 103 (67)
et al™ CANA 100 mg QD + MET&SU 157 574 (105 81 (09) 96 (23) 333 (63) 90 (5.7)
CANA 300 mg QD + MET&SU 156 561 (89) 8.1 (09) 93 (21) 332 (63) 94 (64)
Forst 2014 PBO + MET&PIO 115 583 (96 80 (1.0 9.1 (22) 32564 26 101 (66)
et al” CANA 100 mg QD + METEPIO 113 567 (104, 80 (09) 94 (22) 323 (62) 105 (66)
CANA 300 mg QD + MET&PIC 114 570 (102) 75 (09) 9.1 (23) 328(77) 110 (76)
Neal 2014 PBO + INS/AHA 690 630 (38-82)° 83 (09) 92 (27) 331 (5 52 160 (7.8
et al® CANA 100 mg QD + INS/AHA 692 62 0 (32 83% 83 (09) 92 (27) 330 (65) 164 (7.3)
CANA 300 mg QD + INS/AHA 690 630 (37-85F 83 (09) 92 (28) 336 (62) 163 (74)
Jietal® 2015 PBO + MET/MET&SU 226 558 (84) 75 (09) 88 (18) 255(36) 18 64 (46)
CANA 100 mg 223 565 (83) 80 (09) 87 (19) 256 (34) 68 (45)
QD + MET/MET&SU
CANA 300 mg 227 564 (92) 80 (09) 89 (20) 260 (34) 69 (49)
QD + MET/MET&SU
Measured by mean (standard deviation). Measured by mg/dL. §Measured by mean (range). BID, twice per day; BMI, body mass index; CANA,
canagliflozin; FPG, fast plasma glucose; HbATc, glycosylated haemoglobin; INS, insulin; MET, metformin; PBC, placebo; PIO, pioglitazone; QD, once
per day; RCT, randomized controlled trials; SU, sulphonylurea.
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Cochrane risk of bias. (3) Graph and (b) summary.

Glycemic control

Compared with the placebo, both treatment with canagliflozin 100 mg
once daily and 300 mg once daily combined with other antidiabetic
drugs improved glycemic control. Supplement of canagliflozin led to a
greater mean reduction in HbAlc levels vs the placebo. In the 100-mg
canagliflozin groups, the pooled HbAlc weighted mean difference
(WMD) was -0.60% (95% CI -0.67 to -0.54%; 12 = 0%). Results were
more significant for the 300-mg dose (WMD -0.76%; 95% CI -0.84 to -
0.68%; 12 = 20%). All trials showed the decreases in FPG after the
add-on of canagliflozin. The overall mean difference between the 100-
mg canagliflozin groups and the control groups was -1.37 mmol/L
(95% CI -1.62 to - 1.13 mmol/L; 12 = 61.2%), and the 300-mg groups -
1.82 mmol/L (95% CI -2.11 to -1.53 mmol/L).

64



Canagliflozin Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI , Random, 95% C|
3.1.1 Canagliflozin 100 mg
Forst 2014 -089 0733 113 =026 0737 114 125% -063[-082 -044] %
Ji2015 -097 1419 223 047 1443 226 65% -050[-0.76,-0.24] o Tty o
Lavalle-Gonzalez 2013 -079 0841 365 -0.17 0807 181 215% -062[-077,-047] o=
Neal 2014 -055 0876 664 003 0886 639 445% -058[-068,-048] =
Rosenstock 2012 -076 0892 62 -022 0702 61 50% -054[-084,-024]
Wilding 2013 -074 05884 155 001 0831 150 99% 075 [-0.96,-0.54] )
Subtotal (95% CI) 1582 371 1000% -060[-067,-054] ’

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 287, df =5 (P=072); = 0%
Test for overall effect: 7= 17.51 (P < 0.00001)

3.1.2 Canagliflozin 300 mg

Forst 2014 -1.03 0741 112 -026 0737 114 4.1% 077 [-0.96,-0.58]

Ji2015 -1.06 1431 227 -047 1443 226 8.1% -059[-085-033] T

Lavalle-Gonzalez 2013 -094 0835 360 -0.17 0807 181 219% -077[-092, 2] =53

Neal 2014 -069 0928 664 003 0986 639 344% -072[-082-062] F

Rosenstock 2012 -092 0695 60 -0.22 0702 61 9.1% 070 [-0.95,-045] e 7

Wilding 2013 -006 0625 152 001 0831 150 23% 097 [-1.18,-0.7¢] 2

Subtotal (95% Cl) 575 371 1000% 076 [-0.84,-068] *

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? =6.23,d.f =5 (P= 0.28); # = 20%

Test for overall effect: 7= 1865 (P < 0.00001)
2 -05 0 05 1
Favors canaglilozinl Favors placebo

Figure 3 | Forest plots of overall effect size of glycosylated hemoglobin and subgroup meta-analysis of different dose. d, corfidence interval; df,
degrees of freedomn; SD, standard deviation.
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Figure 4 | Forest plots of overall effect size of fasting plasma glucose and subgroup meta-analysis of different dose. CANA, canaglifiozin; O
confidence interval.

Bodyweight

All included trials reported the effect sizes of canagliflozin on
bodyweight changes. The invention of canagliflozin was associated
with a significant dose-related reduction in bodyweight that was
consistent among both the 100-mg and the 300-mg canagliflozin
groups

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Findings from our meta-analysis show a beneficial effect of using
canagliflozin as an add-on drug to classical hypoglycemic agents.
Both doses of 100 and 300 mg once per day canagliflozin are
conducive to management of blood glucose and bodyweight, which
are dose-dependent. The pooled analyses of data from phase 3
studies of canagliflozin showed significant differences in the effects of
canagliflozin on HbA1c and bodyweight based on race or ethnicity.

The most commonly reported adverse events included genital tract
infections, urinary tract infections) and adverse eventsrelated osmotic
diuresis, which were transient, mild to moderate in intensity and led to
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few discontinuations.

Alanazi AS,
2015 [2].
Systematic
review and
meta-analysis of
efficacy and
safety of
combinational
therapy with
metformin and
dipeptidyl
peptidase-4
inhibitors

1. Fragestellung

This systematic review and meta-analysis therefore attempts to
evaluate the efficacy and safety of the combinational therapy with
metformin and DPPIs by examining the data generated from the
randomized controlled trials (RCTs) that examined the effectiveness of
this combination against placebo-metformin controls in T2DM patients
finding metformin therapy inadequate.

2. Methodik

Population: T2DM patients with inadequate control of disease with
lifestyle changes and metformin therapy

Intervention: lifestyle changes and metformin therapy
Komparator: k.A.

Endpunkt: HbAlc, fasting plasma glucose (FPG), postpandrial
glucose (PPG) levels, homeostatic model of assessment (HOMA)-IR
(insulin resistance) and -beta (beta cell), proinsulin—insulin ratio (PI),
and body weight changes

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Januar 2000 bis
September 2013 (syst. Recherche in u.a. Medline/Pubmed, EMBASE,
SCOPUS, CINAHL)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 (n=
12.180)

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad scale

Heterogenitat: A relatively higher level of heterogeneity was

observed in many comparisons but not all and in many cases, there
was no heterogeneity at all (1> ranged from 0% to 85%).

3. Ergebnisdarstellung

The quality of the included studies was generally good with almost all
studies scored 4/5 on Jadad scale. Sixteen studies also mentioned
the accordance of their study protocols with the Helsinki Declaration of
good practices.

HbAlc

In comparison with PBO-MET, the DPPI-MET combinational therapy
resulted in the percent HbAlc changes from baseline with a mean
difference [95% CI] of -0.77 [-0.86, -0.69] in 3-month (P <0.00001), -
0.67 [-0.76, -0.59] in 6- month (P <0.00001), -0.67 [-0.88, -0.47] in 1-
year (P < 0.00001) and -0.36 [-0.53, -0.20] in 2-year trials (P <
0.0003). Heterogeneity as estimated by 1> was 67% and 78% in 6-
month and 1-year trials respectively (siehe Tabelle 2).
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Weighted mean difference [95% CI].

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

This study finds a significant beneficial effect of the combinational

therapy with DPPI and metformin for T2DM patients when compared
to the placebo-metformin combination or only metformin. All major

endpoints such as HbAlc, FPG, PPG, Pl and HOMA (-beta and -IR)

exhibited statistically significant improvements which in the majority of

cases persisted up to 2 years.
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Reports of long-term effectiveness of DPPIs are less available as
compared to 6-month and 1-year trials.

Higher levels of statistical heterogeneity observed in many
comparisons may also be considered as a limitation.

Bekiari E et al.,
2015 [6].
Systematic
review and
meta-analysis of
vildagliptin for
treatment of type
2 diabetes

1. Fragestellung

The objective of this systematic review and meta-analysis is to update
the evidence about efficacy and safety of vildagliptin compared to
placebo or any other antidiabetic agents, based on data from
randomized controlled trials on adult patients with type 2 diabetes.

2. Methodik

Population: T2DM patients (follow-up at least 12 weeks)
Intervention: Vildagliptin

Komparator: Placebo or any active comparator

Endpunkt: HbAlc % (P.E.); HbAlc < 7 %, body weight (S.E.); safety
outcomes (z.B. hypoglycemia, death, cardiovascular death, heart
failure and cardiovascular, and cerebrovascular events.
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Juni 2015 (in
MEDLINE via Pubmed, EMBASE via Ovid and COCHRANE

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 69 RCTs
(n=28,006)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane’s Collaboration Risk of
Bias Tool

3. Ergebnisdarstellung
23 von 69 Studien rekrutierten Drug-Naive Patienten
- Ergebnisdarstellung nur fur relevante Patientenpopulation

Random sequence generation (selection bias) _ |
Allocation concealment (selection bias) _ |
Blinding of participants and personnel (performance bias) _-
Incomplete outcome data (atirition bias) _:—
Selective reporting (reporting bias) _-
; f f

0% 25% 50% A% 100%

‘ .Luwrisk of hias |:|Unclear tisk of hias .High tigk of hias ‘

Supplementary Fig 1 Risk of bias graph.
Risk of Bias Summery (siehe Anhang 1)
HbAlc

Vildagliptin vs. Placebo
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Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhandare 2013 20) -0.45 0.1568 5.1% -0.45 [-0.76, -0.14]

Bosi 2007 (80) -11 0.1  61% -110[-1.30, -0.90] —_

Bosi 2009a (641 -0.4 0.0849  6.3% -0.40 [-0.57, -0.23] —
CLAF237A1303 (107) -0.99 0.099  £1% -0.99[-1.18, -0.80] -

Dejager 2007 (79) -0.5 0.1414  5.4% -0.50 [-0.78, -0.22] —_—
Fonseca 2007 (78) -0.3 0.1414  5.4% -0.30 [-0.58, -0.02] —
Garber 2007 (771 =0.63 0.1414 5.4% =-0.63 [-0.91, -0.35] —
Garber 2008 (72) -0.65 0.1345 5.5% -0.65[-0.91, -0.39] I
Kikuchi 2009 (381 -1.198 0.099 6.1% -1.20 [-1.39, -1.00] —

Kothny 2012 (121) -0.72 0.112  5.9% -0.72 [-0.94, -0.50] —
Lukashevich 2014 (94) -0.76 0.1274 5.6% -0.76[-1.01, -0.51] —
Macauley 2015 (102) -0.67 0.1483 5.2% -0.67 [-0.96, -0.38] —_—
Ning 2015 (98) -0.7 0.1697  4.9% -0.70 [-1.03, -0.37] _—
Odawara 2014 (96) -1 0.0849  6.3% -1.00[-1.17, -0.83] —

Pan 2012 27y =051 0.1129  5.9% -0.51[-0.73, -0.29] —_—
Pi-Sunyer 2007 (76) =0.7 0.1417  5.4% -0.70[-0.98, -0.42] _—
Yang 2015 (99) -0.5 01121  5.9% -0.50 [-0.72, -0.28] —_
Zografou 2015 (104) -0.5 0.24956 3.6% -0.50[-0.98, -0.02]

Total (95% CI) 100.0% -0.69 [-0.83, -0.56] L J
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 93.18, df = 17 (P < 0.00001); I’ = 82% 711 OI 5 055 Ii

Test for overall effect: Z = 10.31 (P < 0.00001) Favours Vildaéliptin Favours Placeba

Fig. 2 Weighted mean difference in change from baseline in HbA . (%): Vildagliptin versus pla