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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine weltweit rasch zunehmende Erkran-
kung, welche Uber die Zunahme der Morbiditat und Mortalitat der be-
troffenen Populationen auch ein gesundheitspolitisches Problem dar-
stellt. In den letzten drei Dekaden hat sich die Pravalenz mehr als ver-
doppelt, mit geschatzten 347 Millionen erkrankten Erwachsenen welt-
weit (1).

Somit sind erfolgreiche Praventions- und Behandlungskonzepte unab-
dingbar, was auch in den Therapieempfehlungen und -leitlinien sichtbar
und aktuell durch die Nationale Versorgungsileitlinie (NVL) unterstrichen
wird (2).

Die Klasse der Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren erweitert seit
wenigen Jahren die Therapiemdglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2
(3). Der Wirkstoff Sitagliptin wurde jetzt einer Nutzenbewertung gemaf
§ 35a SGB V zugeflhrt und der Zusatznutzen im Vergleich zur vom G-
BA festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie (ZVT) vom IQWiG
bewertet (4).

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

IQWIG A) Indikation: Monotherapie mit Sitagliptin

Dossier- A1) Zusatznutzen

bewer- )

tung, Die AkdA stimmt in diesem Punkt der Dossierbewertung durch

2.3.2.1, | das IQWiG zu; wegen fehlender relevanter Vergleichsstudien mit

Seite 20 | Glibenclamid liegen fur Sitagliptin keine Daten vor, die einen Zu-
satznutzen belegen. Auch fir Gliclazid sind fir die Nutzenbewer-
tung relevante Vergleichsstudien nicht bekannt.

IQWIG A1) Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Dossier- | pio AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

bewer-

tung,

2.3.2.2,

Seite

20;

2.8,

Seite

96-97




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG A2) ZVT: Sulfonylharnstoff (Glipizid)
t?e?vizlr?r- Fir Glipizid existieren keine Endpunktstudien, der Wirkstoff ist seit
tun 2007 nicht mehr in Deutschland zugelassen. Die AkdA halt daher
ung. Glipizid nicht fiir eine ZVT.
2.3.3,
Seite 21
IQWIG A2) Studienpool
Eg\f’zir' Neben der einen vom IQWiG fur den (vom G-BA gewunschten)
fun Vergleich mit Glipizid identifizierten Studie (P063) sind der AkdA
2 39’3 1 keine weiteren relevanten Studien bekannt.
Seite
21-32
IQWIG A2) Zusatznutzen
Eg;i'ﬁr' Auch wenn Glipizid als ZVT akzeptiert wirde, ergibt sich aus den
tun Ergebnissen der Studie P063 kein Zusatznutzen von Sitagliptin
5 39’3 > gegenuber Glipizid.
Seite Die statistisch signifikante Senkung der Haufigkeit symptomati-
33-42 scher Hypoglykamien ist vom Ausmal nicht mehr als geringfugig.

Hinzu kommt, dass die allein auf der Schilderung der Symptome
der Patienten ohne eine verifizierende Messung des erniedrigten
Blutzuckers (BZ) beruhende Diagnose einer symptomatischen




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Hypoglykdmie nicht als ausreichend abgesicherte Diagnose anzu-
sehen ist.
Fur schwere Hypoglykdmien (schwere Hypoglykdmien sind sol-
che, die eine allein auf medizinischer Intervention beruhende
Fremdhilfe erforderten oder solche, die lebensbedrohlich waren
oder zu Krankenhausaufenthalten flihrten) und andere patienten-
relevante Endpunkte zeigten sich keine Unterschiede zwischen
Sitagliptin und Glipizid.
Zudem sind die Daten zu Hypoglykamien wegen fehlender Infor-
mationen zu ihrem zeitlichen Verlauf und wegen des Ubergeord-
neten Ziels einer normnahen Einstellung des Blutzucker-
Stoffwechsels nicht verwertbar.

IQWIG A2) Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Dossier- | o AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

bewer-

tung,

2.3.3.3,

Seite

42-44,

2.8,

Seite

96-97




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG B) Indikation: Sitagliptin + Metformin
Eg;i‘ﬁ"' B1) ZVT: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Met-
formin
tung, )
2.4.2, Die AkdA stellt fest, dass zu der Kombination Sulfonylharnstoff +
Seite 45 | Metformin Hinweise fur ein Schadenspotenzial vorliegen (5;6).
IQWIG B1) Studienpool
Eg\f’zﬁr— In seiner Dossierbewertung identifiziert das IQWiG als einzige fur
fun den Vergleich mit Metformin + Glibenclamid/Glimepirid grundsatz-
2 4gé 1 lich relevante randomisierte klinische Studie (RCT) die Studie
T P803, die Metformin + Sitagliptin mit Metformin + Glimepirid ver-
+ gleicht. Dem stimmt die AkdA zu — zumindest sind ihr keine weite-
2-4.-2-2’ ren relevanten Vergleichsstudien mit Metformin + Gliben-
Seite clamid/Glimepirid bekannt.
45-55

Ubergeordnetes Ziel war in dieser Studie eine Senkung des HbA;.
auf Werte < 6,5 %. Fir den Nutzen einer normnahen Senkung des
BZ findet sich aber keine ausreichende Evidenz, sondern im Ge-
genteil ein erhebliches Schadenspotenzial (7).

Auffallend ist, dass bei der der Nutzenbewertung zugrunde lie-
genden Studie P803 das HbA,; zu Beginn der Studie mit 7,5 % in
einem Bereich lag, der nach grof3en Registerdaten (8) wie auch
nach den aktuellen Empfehlungen der NVL Typ-2-Diabetes (2)
(Senkung des HbA. unter 7 % nur mit Wirkstoffen, die weder Hy-




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

poglykdmien auslésen noch zu Pankreatitis fihren) weder den
Einsatz eines Sulfonylharnstoffes noch den eines DPP4-Hemmers
erlaubt hatte.

In der Studie P803 hatten bereits bei Baseline 22,1 % bzw. 24,3
% (Sitagliptin bzw. Glimepirid) der Patienten ein HbA; von < 7,0
%. Es ist bekannt, dass der Einsatz von Sulfonylharnstoffen zu
Hypoglykdmien fihren kann. Die Behandlung bei HbA.-Werten
von < 7,0 % zu beginnen bzw. umzustellen, ist nicht leitlinienge-
recht. Wie in der UKPDS-33-Studie gezeigt, kommt es bereits bei
einer Senkung des HbA,. mit Hilfe von Sulfonylharnstoffen von 7,9
auf 7,0 % zu einer deutlichen Haufung schwerer Hypoglykédmien

9).

Auch die American Diabetes Association (ADA) und die European
Association for the Study of Diabetes (EASD) empfehlen aktuell
nicht mehr generell einen HbA -Zielwert < 7 %; fir Patienten mit
z. B. schweren Hypoglykdmien, Komorbiditaten, eingetretenen
Komplikationen und héherem Alter sogar Werte von 7,5-8 % oder
dariber (10). Nach derzeitigem Wissensstand ist daher das De-
sign der Studie P803 als Uberholt und inadaquat anzusehen. Ent-
sprechend bestehen erhebliche Zweifel an der Ubertragbarkeit auf
den Klinischen Alltag und der praktischen Relevanz der Studien-
ergebnisse.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

IQWIG B1) Zusatznutzen

Dossier- In der Dossierbewertung wird vom IQWiG ein Anhaltspunkt fur

bewer- . . . .

tun einen geringen Zusatznutzen konstatiert, sofern als Therapieziel

2 492’ 3 eine normnahe BZ-Einstellung angestrebt wird. Hierzu ist festzu-

Lo stellen:
Seite
55-63 1. Eine normnahe BZ-Einstellung fur alle Patienten kann heu-

te nicht mehr als adaquat angesehen werden (s. o.).

2. Der Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen beruht
einzig auf einer signifikant geringeren Rate symptomati-
scher Hypoglykéamien mit BZ-Werten < 50 mg/dl (0,6 % un-
ter Sitagliptin + Metformin vs. 6,4 % unter Metformin +
Glimepirid). Das Auftreten schwerer Hypoglykamien unter-
scheidet sich dagegen nicht, Therapieabbriiche wegen
unerwulnschter Ereignisse (UE) sind unter Sitagliptin haufi-
ger.

Auch das IQWiG kann nicht ausschlie3en, dass die Unterschiede
bei den symptomatischen Hypoglykamien nicht auf die Wirkstoffe
(Sitagliptin vs. Glimepirid), sondern auf die unterschiedlichen The-
rapiestrategien (fixe Dosis vs. Titration) zurlickzufihren sind. Ge-
gen die letztere Annahme spricht nach Ansicht des IQWiG der
vergleichbare Verlauf der HbA,.-Kurven.

Dem wird von der AkdA nicht zugestimmt:




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

a) unter Glimepirid liegen die HbA,.-Werte durchgehend niedriger;

b) unter Glimepirid erreichen nach 30 Wochen signifikant mehr
Patienten einen HbA.-Wert <7 % bzw. < 6,5 % als unter Sitaglip-
tin (59,6 % vs. 52,4 % bzw. 27,5 % vs. 21,2 %);

c) es liegen keine Daten vor, die die Beurteilung des zeitlichen
Zusammenhangs zwischen den Hypoglykdmien und der BZ-
Einstellung zulassen.

Wie das IQWiG schatzt die AkdA das Verzerrungspotenzial fir die
Ergebnisse zu den symptomatischen Hypoglykdmien als hoch ein.
Anders als das IQWiG stuft die AkdA die Ergebnissicherheit aber
nicht nur herab (auf Anhalt statt Hinweis), sondern bewertet sie
als unzureichend.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
24.2.4,
Seite
64-66;
2.8, Sei-
te 96-97

B1) Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Nach Einschatzung der AkdA steht unter Sitagliptin (gemaR Ope-
rationalisierungs-Schema des IQWiG) ein betrachtlich geringerer
Schaden (symptomatische Hypoglykdmien) mit unzureichender
Ergebnissicherheit einem gering hoheren Schaden (Therapieab-
briiche wegen UE) mit ausreichender Ergebnissicherheit gegen-
Uber.

Ein Zusatznutzen von Sitagliptin gegenlber Glimepirid in der
Kombination mit Metformin — flir das ohnehin keine Nutzenbelege
existieren — liegt nach Ansicht der AkdA nicht vor.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

IQWIG B2) ZVT: Sulfonylharnstoff (Glipizid) + Metformin

t?e?vizlr?r- Fir Glipizid existieren keine Endpunktstudien, der Wirkstoff ist seit

tun 2007 nicht mehr in Deutschland zugelassen. Die AkdA halt daher

9 Glipizid nicht fiir eine ZVT.

2.4.3,

Seite 68

IQWIG B2) Studienpool

Eg\f’zﬁr— In seiner Dossierbewertung identifiziert das IQWiG als einzige fur

fun den Vergleich mit Metformin + Glipizid grundsatzlich relevante

2 4gé > RCT die Studie P024. Dem stimmt die AkdA zu — zumindest sind

"% jhr keine weiteren relevanten Vergleichsstudien mit Metformin +
Seite | Glipizid bekannt.
68-78

Ubergeordnetes Ziel war in dieser Studie eine Senkung der pra-
prandialen und Nuchtern-BZ-Werte < 110 mg/dl. Fir den Nutzen
einer solchen normnahen Senkung der Blutglukose findet sich
aber keine ausreichende Evidenz, sondern im Gegenteil ein
erhebliches Schadenspotenzial (7).

Auffallend ist, dass bei der der Nutzenbewertung zugrunde lie-
genden Studie P024 das HbA,; zu Beginn der Studie mit 7,7 %
in einem Bereich lag, der nach grof’en Registerdaten (8) wie
auch nach den aktuellen Empfehlungen der NVL Typ-2-Diabetes
(Senkung des HbA . unter 7 % nur mit Wirkstoffen, die weder Hy-

10




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

poglykdmien auslésen noch zu Pankreatitis fihren) weder den
Einsatz eines Sulfonylharnstoffes noch den eines DPP4-Hemmers
erlaubt hatte. In der Studie erfolgte die Titrierung der Sulfonyl-
harnstoff-Dosis anhand eines sehr niedrigen Zieles fir die pra-
prandiale und Nichternglukose.

Die NVL Typ-2-Diabetes empfiehlt eine Nichtern-Plasmaglukose
(PG) von 100-125 mg/dl (2). Eine Therapieintensivierung ist ge-
nerell schon ab einer PG > 125 mg/dl nur dann angezeigt, wenn
das Therapieziel eine normnahe BZ-Einstellung ist.

Das ADA/EASD-Statement von 2012 gibt einen Zielwert fur die
Nuchternplasmaglukose von < 130 mg/dl an (10).

Eine Senkung des HbA. unter 7 % sollte nur mit Wirkstoffen, die
weder Hypoglykdmien ausldsen noch zu Pankreatitis flhren,
durchgefiihrt werden. Die vorliegenden Daten hatten weder den
Einsatz eines Sulfonylharnstoffes noch den eines DPP4-Hemmers
erlaubt. In der Studie P024 hatten bereits bei Baseline zwei Drittel
der Patienten ein HbA:c von < 8,0 % und im Per-Protokoll-
Kollektiv 35 % der Patienten einen HbA; von < 7 %. Eine Be-
handlung bei HbA.-Werten von < 7,0 % zu beginnen, wird nicht
empfohlen. Bei diesen Patienten ist durch medikamentose Inter-
ventionen kein Nutzen zur Vermeidung diabetischer Folgeerkran-
kungen (z.B. kardiovaskularen Erkrankungen) zu erwarten. Dar-
Uber hinaus ist ein solcher Nutzen fiir Gliptine bisher ohnehin nicht
belegt ist, sondern nur die Risiken durch Hypoglykamien.

11




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In zwei Studien hatten Patienten mit schweren Hypoglykdmien
sehr niedrige HbA.-Werte ((11): ,...45 patients who presented
with sulphonylurea-associated hypoglycaemia were as follows:
mean age 79 years (95 % CI 75.2; 82.6); glycosylated haemoglob-
in 5.4 % (95 % CI 5.1; 5.7); impaired renal function in 62 %...%)
bzw. war die Zunahme von schweren Hypoglykédmien in einem 10-
Jahreszeitraum durch einen HbA-Abfall von 1 % erklarbar (12).

In der UKPDS-33-Studie (9) gab es bereits bei einer Senkung des
HbA:. unter Sulfonylharnstoffen von 7,9 auf 7,0 % eine deutliche
Haufung schwerer Hypoglykamien (13;14).

Die Titration der Glipizid-Dosis bei mit Schnelltest gemessener
Nuchtern-BZ in der Studie P024 ist nicht nachzuvollziehen.

IQWIG
Dossier-
bewer-

tung,

2.4.3.

Seite

3,

78-86

B2) Zusatznutzen

Der Bewertung des IQWIG, die unterschiedlichen Therapiestrate-
gien hatten sich in der Studie P024 auf den HbA,.-Verlauf nicht
wesentlich ausgewirkt, kann nicht zugestimmt werden.

Gegen diese Annahme spricht nach Ansicht der AkdA:

a) unter Glipizid liegen die HbA.-Werte durchgehend niedriger als
unter Sitagliptin;

b) es liegen keine Daten vor, die eine valide Beurteilung eines
zeitlichen Zusammenhangs zwischen den Hypoglykamien und der
BZ-Einstellung zulassen,;

12




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

c) zudem besteht der Verdacht, dass die Unterschiede in den Hy-
poglykamieraten auf die gerade in den Wochen 12-30 unter Glipi-
zid deutlich starkere HbA.-Absenkung zurlckzufthren sind.

Wie das IQWiG schatzt die AkdA das Verzerrungspotenzial fir die
Ergebnisse zu den symptomatischen und den schweren Hypogly-
kdmien als hoch ein. Anders als das IQWiG stuft die AkdA die
Ergebnissicherheit aber nicht nur herab (auf Anhalt statt Hinweis),
sondern bewertet sie als unzureichend.

Der vom IQWIiG wegen der reduzierten Mortalitat konstatierte An-
haltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen fir Manner, bei
denen als Therapieziel eine normnahe BZ-Einstellung angestrebt
wird, basiert auf nur wenigen Todesfallen: 1 (0,3 %) unter Sitaglip-
tin vs. 8 (2,2 %) unter Glipizid. Die Art der Todesfalle unter Glipizid
lasst bei einem Grofteil einen Kausalzusammenhang mit Glipizid
nicht erkennen: plétzlicher Herztod (1x), Infarkt (2x), Krebstod
(3x), Sepsis (1x) und Suizid (1x) 41 Tage nach Medikationsende
(P024).

Zudem verhielt sich die kardiale Morbiditat bei den Mannern nu-
merisch gegenlaufig: 15 (2,6 %) unter Sitagliptin vs. 11 (1,9 %)
unter Glipizid. Dartber hinaus wird das Verzerrungspotenzial fir
diese Endpunkte vom IQWiG als hoch eingeschatzt.

Eine valide Bewertung und eine korrekte Einstufung des Ausma-
Res eines mobglichen Zusatznutzens aufgrund einer Reduktion der

13




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mortalitdt mit den verfiigbaren Daten sind nach Ansicht der AkdA
nicht moglich. Wegen der Auffalligkeit, dass Todesfalle nur bei
Mannern auftraten, sollten auch die Hypoglykdmien nach Ge-
schlecht getrennt dargestellt werden. Zudem sollten fiir die acht
Todesfalle unter Metformin + Glipizid die Daten des HbA-
Verlaufs, zum Serumkreatinin und zum Blutdruck sowie zur Be-
gleitmedikation zur Verfiugung gestellt werden. Fur die Bewertung
von Todesfallen und Hypoglykdmien ist auch die Angabe des
Landes, in dem die Studie durchgeflhrt wurde, erforderlich. In der
Studie waren 20 Lander beteiligt, deren Gesundheitssysteme
nicht miteinander vergleichbar sind.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
2.4.34,
Seite
86-88;
2.8,
Seite
96-97

B2) Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Nach Ansicht der AkdA ist weder sicher belegt, dass symptomati-
sche oder schwere Hypoglykdmien unter der Kombination Si-
tagliptin + Metformin seltener auftreten als unter der Kombination
Glipizid + Metformin, noch dass Todesfalle bei Mannern unter
Sitagliptin + Metformin seltener sind. Daten, die einen Zusatznut-
zen fir die Kombination von Sitagliptin + Metformin gegentber der
Kombination von Glipizid + Metformin belegen, liegen nach An-
sicht der AKdA demzufolge nicht vor.

14




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG C) Indikation: Sitagliptin + Sulfonylharnstoff
Dossier- C) ZVT: Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
bewer- : L : . . :
tung Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin
2.5, Dem Vergleich mit einer Kom_bination von Humaninsulin + Sul-
Seite 91 | fonylharnstoff stimmt die AkdA nicht zu. Fir diese Kombination
liegen keine Daten fir einen validen Nutzenbeleg vor. Diese
Kombination ist auch nicht leitlinienkonform (2).
IQWIG D) Indikation: Sitagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff
Dossier- D) ZVT: Humaninsulin + Metformin®
bewer- )
tung, Die AkdA stimmt der festgelegten ZVT fir diese Dreierkombinati-
2.6, on von Sitagliptin zu.
Seite 92

! Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG E) Indikation: Sitagliptin + Insulin (mit oder chne Metformin)
Dossier- E) ZVT: Humaninsulin + Metformin?
bewer- )
tung, Die AkdA stimmt der festgelegten ZVT fur diese Dreierkombinati-
2.7, on von Sitagliptin zu.
Seite 93
IQWIG E) Studienpool
Dossier- S i , : : :
bewer Das IQWiG identifiziert eine potenziell relevante Studie (15). Wei-
tur\ml\g/j ) tere potenziell relevante RCTs sind auch der AkdA nicht bekannt.
2.71, Die AkdA stimmt der Dossierbewertung durch das IQWiG zu,
Seite dass die Studie letztlich nicht zur Beurteilung eines Zusatznut-
93-95 zens von Sitagliptin + Insulin gegentiber Metformin + Insulin ge-

eignet ist, da nur der kleinere Teil der Patienten (weniger als 50 %
der mit 140 Patienten ohnehin kleinen Studie mit einer geringen
Zahl an Patienten) zulassungskonform behandelt wurden.

2 nur Humaninsulin, wenn Metformin gemalf Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunkte

Den vom IQWiG bei der Dossierbewertung herangezogenen pati-
entenrelevanten Endpunkten stimmt die AkdA prinzipiell zu. Aller-
dings ist zu kritisieren, dass im Rahmen des derzeitigen Bewer-
tungsverfahrens durch das IQWiG ein Zusatznutzen allein auf-
grund eines geringeren Schadens zuerkannt wird — wie im Fall der
Gliptine z. B. durch Nachweis einer geringeren Rate von Hypogly-
kamien, ohne dass der Nachweis erbracht werden muss, dass
diabetische Folgeschaden positiv beeinflusst werden. Fur Sitaglip-
tin liegen bis heute keine Daten zu kardiovaskularen Endpunkten
vor.

Schaden

Die AkdA stimmt grundsatzlich dem Vorgehen des IQWiG zu,
dass auch das Schadenspotenzial von Arzneimitteln am zuverlas-
sigsten durch RCTs zu beurteilen ist.

Die Einstufung des Schadenspotenzials der Gliptine zeigt aber,
dass die eingesetzte Methode flir eine friihe Nutzenbewertung,
ausschlieRlich RCTs als valide Datenbasis anzuerkennen, an ihre
Grenzen stoRt, insbesondere bei der Bewertung der Wirkstoffe
des Bestandsmarkits.

Bei diesem Vorgehen werden schwerwiegende, seltene mit La-
tenz auftretende Nebenwirkungen nicht erkannt sowie in die Be-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wertung des Ausmales des Schadens eines Wirkstoffs und damit
in die Gesamtaussage zu Ausmafll und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens nicht mit einbezogen.

Obwohl fir alle Gliptine und somit auch fir Sitagliptin seit Jahren
Signale fir die schweren Nebenwirkungen Pankreatitis und Pan-
kreaskarzinom aus den nationalen und internationalen Datenban-
ken der Spontanmeldesysteme und aus Fall-Kontrollstudien be-
kannt sind und diese auch auf Veranlassung der Zulassungsbe-
horden in die Produktinformationen der Gliptine als Warnhinweise
aufgenommen werden mussten, konnen diese aufgrund des spon-
tanen Auftretens und der geringen additionalen Risikos aufgrund
des methodischen Vorgehens nicht erkannt werden. Es liegen nur
Daten aus Studien mit zu geringen Fallzahlen und kurzer Studien-
dauer vor, die das bestehende Risiko nicht in der Lage sind zu
erfassen. Aus diesem Grund kénnen Verzerrungen bei der Bewer-
tung des Schadenspotenzials von Gliptinen gegenuber Sulfonyl-
harnstoffen und somit bei der Festlegung des Ausmales und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens entstehen. Trotz des er-
heblichen Schweregrades der Nebenwirkung finden die bekann-
ten schwerwiegenden Risiken keine Berucksichtigung (16-21).

Insbesondere unter dem Aspekt des vorsorgenden Patienten-
schutzes ist es aus Sicht der der AkdA dringend erforderlich, die
bekannt gewordenen Signale fir einen Schaden durch Pankreati-
tiden und Pankreaskarzinome bei der Nutzenbewertung zu be-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rdcksichtigen.

Fazit

Die AkdA sieht auf Basis der gegenwartigen Datenlage in keiner
der zugelassenen Indikationen einen Zusatznutzen fiir Sitagliptin
gegeniber der jeweiligen ZVT.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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