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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittel

Die Fixdosiskombination Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) ist bei Er-
wachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zugelassen:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin
und/oder Sulfonylharnstoff und eine der Monosubstanzen von
Glyxambi® zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen;

e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Em-
paglifiozin und Linagliptin behandelt wird (1).

Empagliflozin ist ein selektiver und reversibler Inhibitor des Natrium-Glu-
kose-Cotransporter-2 (SGLT-2). SGLT-2 wird stark in der Niere expri-
miert und ist der Haupttransporter, der fir die Reabsorption von Glukose
aus dem glomerularen Filtrat zurtick in den Kreislauf verantwortlich ist.
Empagliflozin senkt die renale Glukosereabsorption und erhdéht dadurch
die Glukoseausscheidung mit dem Harn. Empagliflozin wirkt unabhangig
von der Insulinsekretion und Insulinwirkung. Der glukosurische Effekt ist
mit Kalorienverlust und Gewichtsabnahme verbunden (1).

Linagliptin inhibiert das Enzym DPP-4, das an der Inaktivierung und dem
Abbau der Inkretinhormone GLP-1 und GIP (Glucagon-like Peptide-1,
glukoseabhangiges insulinotropes Polypeptid) beteiligt ist. GLP-1 und
GIP erhdhen die Biosynthese von Insulin und die Ausschittung aus den
Betazellen bei normalen und erhdhten Blutzuckerwerten. GLP-1 verrin-
gert zudem die Glucagonsekretion aus den Alphazellen und bedingt eine
Reduktion der hepatischen Glukoseausschittung. Linagliptin fihrt zu
langanhaltender Erhdhung der Konzentrationen beider Inkretinhormone

(1).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmiaRige Ver-

Dossier- dleichstherapie

bewertung . . . . . .

S. 5: Die Fragestellung der Dossierbewertung von Empagliflozin/Linaglip-

Dossier pU | tin und die zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA sind in
Modul 4A | Tabelle 1 dargestellt.

S.21-23
Tabelle 1: Empagliflozin/Linagliptin — Fragestellungen der Nutzenbe-
wertung
Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patienten mit

T2DM, deren Blutzucker e Humaninsulin + Metformin

durch die Behandlung mit ader insulin + E liflozin®

mindestens zwei blut- * umaninsufin + Empaglitiozin

zuckersenkenden Arznei- oder - . -

mitteln (auRer Insulin, hier * H(;Jmanlnsulm + Liraglutid
oder

Metformin und/oder Sul-
fonylharnstoff und Empa-
gliflozin oder Linagliptin)
zusatzlich zu Diat und Be-
wegung nicht ausreichend
kontrolliert ist°

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b: Linagliptin ist derzeit in Deutschland nicht verfigbar. Aus diesem Grund ist fiir den deut-
schen Versorgungskontext eine Vorbehandlung mit Linagliptin und Metformin und/ oder Sul-
fonylharnstoff als Therapiesituation nicht relevant.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behand-
lung der kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien
und/oder Lipidsenker und nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur
Operationalisierung siehe Studienprotokolle der zugehérigen Endpunktstudien EMPA-REG
OUTCOME und LEADER)

T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

e Humaninsulin, wenn die bestimmten
Kombinationspartner gemaf Fachinfor-
mation unvertraglich oder kontraindiziert
oder aufgrund eines fortgeschrittenen
T2DM nicht ausreichend wirksam sind.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Dossier pU
Modul 4A
S.23

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) zieht zum Nachweis des Zu-
satznutzens von Empagliflozin/Linagliptin Erwachsene ab 18 Jahren
mit T2DM heran, bei denen Metformin und/oder ein Sulfonylharnstoff
und eine der Monokomponenten der Fixdosiskombination Empagliflo-
zin/Linagliptin nicht zur glykamischen Kontrolle ausreichen. Da Lina-
gliptin in Deutschland weder als Monosubstanz noch als Fixdosis-
kombination mit Metformin im Handel ist, bilden im deutschen Versor-
gungsalltag nur solche Patienten die Zielpopulation von Empagliflo-
zin/Linagliptin, die bereits mit Empagliflozin plus Metformin und/oder
Sulfonylharnstoff behandelt werden. Aus demselben Grund entfallt
auch die Betrachtung der Patienten, die bereits mit der freien Kombi-
nation von Empagliflozin und Linagliptin behandelt werden. Aus die-
ser Uberlegung bildet der pU drei Patientenpopulationen fir die Nut-
zenbewertung:

o Patientenpopulation A1: erwachsene Patienten mit T2DM, bei de-
nen Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

o Patientenpopulation A2: erwachsene Patienten mit T2DM, bei de-
nen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken.

¢ Patientenpopulation A3: erwachsene Patienten mit T2DM, bei de-
nen Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA ist die vom G-BA vorgegebene ZVT nachvollzieh-
bar und akzeptabel.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWIG Vorgelegte Evidenz

Eg;se'ret:ng Der pU bildet fiir seine Informationssuche drei Patientenpopulationen

S. 13: A1 bis A3, die sich weder aus der Zulassung noch aus der ZVT zwin-

Dossier pU | gend ergeben. Dieses Vorgehen bleibt aber letztlich folgenlos, da der

'\Sﬂogglgg pU angibt, dass auch fiir diese Patientenpopulationen keine direkt

vergleichenden Studien fiir Empagliflozin/Linagliptin gegen die ZVT
Humaninsulin + Metformin, Humaninsulin + Empagliflozin, Humanin-
sulin + Liraglutid oder Humaninsulin allein vorliegen.

Der pU flihrt zudem aus, dass auch Studien, die einen indirekten Ver-
gleich ermdglichen wirden, fehlen. Daher zieht der pU ,unterstit-
zende Evidenz® zur Charakterisierung des Zusatznutzens von Em-
pagliflozin/Linagliptin heran: die Ergebnisse der zulassungsrelevan-
ten, placebokontrollierten Phase-IlI-Studien 1275.9 (2) und 1275.10
(3) sowie der jeweiligen kardiovaskularen Outcome-Studien beider
Wirkstoffe 1218.22, CARMELINA (4) und 1218.74, CAROLINA (5;6)
fur Linagliptin sowie 1245.25, EMPA-REG OUTCOME (7) fir Em-
pagliflozin. Diese werden vom pU deskriptiv bez. Studiendesign, Stu-
dienpopulation sowie Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit
dargestellt.

Bewertung des IQWiG

Aus Sicht des IQWiG sind die vom pU dargestellten Studien zur un-
terstlitzenden Evidenz fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Em-
pagliflozin/Linagliptin nicht relevant: In den Studien 1275.9 und
1275.10 wird Empagliflozin/Linagliptin nicht gegenuber der ZVT ver-
glichen. In den weiteren vorgelegten Studien CARMELINA, CARO-
LINA und EMPA-REG OUTCOME werden jeweils die Einzelsubstan-
zen Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME) oder Linagliptin (CAR-
MELINA, CAROLINA) und nicht die Fixdosiskombination untersucht.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Bewertung der AkdA
Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

IQWIG AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Egvf’/zs:'ng Die Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin/Linagliptin

S. 6-7; durch das IQWiG und den pU ist in Tabelle 2 dargestellt.

EA%Z?J?LKU Tabelle 2: Empagliflozin/Linagliptin — Ausmaf} und Wahrscheinlichkeit

S. 94-95 des Zusatznutzens

AusmaR und Wahrscheinlich-

Indlkation keit des Zusatznutzens?
erwachsene Patienten mit T2DM, deren pharmazeutischer Unternehmer:
Blutzucker durch die Behandlung mit min- Anhaltspunkt flir einen nicht quan-
destens zwei blutzuckersenkenden Arznei- | tifizierbaren Zusatznutzen

mitteln (auler Insulin, hier Metformin und/
oder Sulfonylharnstoff und Empagliflozin
oder Linagliptin) zusatzlich zu Diat und Be-
wegung nicht ausreichend kontrolliert ist

IQWIiG: Zusatznutzen nicht belegt

a: Im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA: Humaninsulin + Metformin
oder Humaninsulin + Empagliflozin oder Humaninsulin + Liraglutid oder Humaninsulin, wenn
die bestimmten Kombinationspartner gemaR Fachinformation unvertraglich oder kontraindi-
ziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht ausreichend wirksam sind.

T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Der pU leitet auf Basis der Zulassungsstudien von Empagliflozin/Li-
nagliptin und der kardiovaskuldren Outcome-Studien der Einzelsub-
stanzen Empagliflozin und Linagliptin sowie der generellen Aspekte
leitliniengerechter antidiabetischer Therapie fir alle Patienten der
Fragestellung einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen ab.

Das IQWiG teilt die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen nicht.
Aus seiner Sicht ist das Vorgehen des pU zur Ableitung eines




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
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Dossier pU
Modul 4A
S. 86-87

Zusatznutzens trotz Abwesenheit relevanter Daten anhand von allge-
mein benannten Aspekten flr die zu bewertende Fragestellung nicht
sachgerecht. Daher ist der Zusatznutzen von Empagliflozin/Linaglip-
tin nicht belegt.

Die AkdA schlieft sich der Bewertung des IQWiG an.

Fir Linagliptin liegt mittlerweile die kardiovaskulare Outcome-Studie
CARMELINA mit 6979 Patienten vor, die bei Patienten mit T2DM und
hohem Risiko fiir kardiovaskulare und renale Ereignisse innerhalb von
2,2 Jahren vs. Placebo keinen Einfluss von Linagliptin auf kardiovas-
kularen Tod, Myokardinfarkt oder Insult oder renale Ereignisse zeigen
konnte (4).

Die vergleichbar grof3e kardiovaskulare Outcome-Studie CAROLINA
mit 6033 Patienten mit unzureichend kontrolliertem T2DM und erhéh-
tem kardiovaskuldarem Risiko ist offenbar beendet, aber nicht publi-
ziert. Im Modul 4A berichtet der pU, dass bei einer Studiendauer iber
mehr als sechs Jahre die Nichtunterlegenheit von Linagliptin gegen-
Uber Glimepirid flir den Endpunkt kardiovaskularen Tod, Myokardin-
farkt oder Insult erreicht wurde.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind beide Studien — wie vom
IQWIG ausgefiihrt — ohnehin nicht relevant. Aus Sicht der AkdA las-
sen sie aber auch einen Vorteil bzw. Zusatznutzen von Linagliptin im
Vergleich zu Placebo oder Glimepirid zumindest nicht erwarten.

Die beiden vom pU genannten (aber nicht zur Nutzenbewertung her-
angezogenen) Studien 1275.9 (2) und 1275.10 (3) untersuchen Em-
pagliflozin als Add-on zu Linagliptin/Metformin bzw. Linagliptin als
Add-on zu Empagliflozin/Metformin Gber 24 Wochen mit Vergleich der
Blutzuckereinstellung. Sie sind — wie vom IQWiG und selbst vom pU
beschrieben — fur die vorliegende Nutzenbewertung ebenfalls nicht
relevant. Der pU flihrt diese Studien dennoch an und reklamiert einen
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, da mit
Empagliflozin/Linagliptin die Kombination zweier etablierter oraler An-
Dossier pU tidiabetika mit sich erganzenden Wirkmechanismen zur Verfugung
Modul 4A | stehen soll. Zudem flhrt der pU die aktuellen Leitlinien als Argument
S. 19-20 an, die einen therapeutischen Bedarf bei Patienten mit unzureichen-

der Blutzuckerkontrolle unter zwei oralen Antidiabetika postulieren,
insbesondere wenn eine Insulintherapie noch nicht indiziert ist.

Diese Argumentation des pU ist aus Sicht der AkdA nicht nachvoll-
ziehbar. Zur Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin/Lina-
gliptin im Vergleich zur ZVT liegen verwertbare Studien derzeit nicht
vor. Der Zusatznutzen von Empagliflozin/Linagliptin ist daher nicht be-
legt.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen der Fixdosiskombination
Empagliflozin/Linagliptin fur die Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit T2DM, deren Blutzucker durch die Behandlung mit mindes-
tens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufer Insulin, hier Met-
formin und/oder Sulfonylharnstoff und Empagliflozin oder Linagliptin)
zusatzlich zu Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert ist,
nicht belegt.
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