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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 nimmt weltweit zu. In den letzten drei Dekaden
hat sich die Pravalenz mehr als verdoppelt, mit geschatzten 347 Millio-
nen erkrankten Erwachsenen (1). In Deutschland haben nach den Da-
ten des Robert Koch-Instituts aus der Studie zur Gesundheit Erwachse-
ner in Deutschland (DEGS) 7,2 % der erwachsenen Menschen einen
Typ-2-Diabetes (2). Zu dessen Therapie existiert eine aktuelle Nationale
Versorgungsleitlinie (NVL) (3).

Mit der Einfihrung der Klasse der Gliflozine sollten die Therapiemdog-
lichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2 erweitert werden. Als erster Ver-
treter wurde Dapagliflozin Ende 2012 in Deutschland in den Markt ein-
gefuhrt.

Ertugliflozin ist wie Dapaglifiozin ein selektiver Inhibitor des Natrium-
Glukose-Cotransporters 2 (SGLT-2), der zu einer verringerten renalen
Reabsorption der Glukose fuhrt und durch vermehrte Glukoseausschei-
dung mit dem Harn die Plasmaglukosespiegel senkt.

Es besteht seit Marz 2018 eine Zulassung in Kombination mit dem
Dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4)-Inhibitor Sitagliptin (4).

Die Wirkstoffkombination ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-
Diabetes mellitus zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle zugelassen:

e Dbei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem
Sulfonylharnstoff und Ertugliflozin oder Sitagliptin als Einzelwirkstoff
nicht ausreichend gesenkt werden kann
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e Dbei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und
Sitagliptin in Form von einzelnen Tabletten behandelt werden.

Ertugliflozin ist jedoch als Monopréparat in Deutschland nicht verfiigbar.

Die Wirkstoffkombination Ertugliflozin/Sitagliptin soll im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung nun in der genannten Indikation bewertet wer-
den.
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Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Behandlung von erwachsenen Pati- | ¢  Humaninsulin + Metformin oder
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 e Humaninsulin + Empagliflozin® oder

zusétzlich zu Diat und Bewegung, . . . -
die durch die Behandlung mit min- *  Humaninsulin + Liraglutid® oder
destens zwei blutzuckersenkenden | ¢ Humaninsulin, wenn die bestimm-

Arzneimitteln (auBBer Insulin, hier ten Kombinationspartner gemaf

Metformin und/oder Sulfonylharn- Fachinformation unvertraglich oder

stoff und Ertugliflozin oder Sitaglip- kontraindiziert oder aufgrund eines

tin) nicht ausreichend kontrolliert fortgeschrittenen Diabetes mellitus

sind®. Typ 2 nicht ausreichend wirksam
sind

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT). In den
Féllen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT
durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die
entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Ertugliflozin ist derzeit als Monopréparat in Deutschland nicht verfiigbar. Aus diesem
Grund ist fur den deutschen Versorgungskontext eine Vorbehandlung mit einer Ertugliflo-
zin-Monotherapie als Therapiesituation nicht relevant.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid wurden nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung als Teil der ZVT benannt. Eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung wurde
dabei gemaR den Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin (EM-
PAREG Outcome-Studie) bzw. Liraglutid (Studie LEADER) operationalisiert.

Die AkdA halt die Einschrankung der vom G-BA festgelegten ZVT
fur ein orales Antidiabetikum auf Therapieregimes, die zwingend

Humaninsulin enthalten, fur diskussionsbediirftig. Angesichts der
Irrelevanz der Auswahl der ZVT fir die Bewertung des Zusatznut-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
:?Wi_G Zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

ossler-
bewertung, | Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:
S.3,5
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zens im gegebenen Fall kommentiert die AkdA die vom G-BA fest-
gelegte ZVT jedoch nicht.

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 16, 27

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgte dem G-BA und
wahlte aus den festgelegten Therapieoptionen die Kombination
Humaninsulin + Metformin sowie Humaninsulin als Monotherapie.
Dartber hinaus benannte der pU die Kombination Humaninsulin +
Metformin + Sitagliptin als eine weitere Option der Vergleichsthera-
pie. Diese Abweichung von der Festlegung des G-BA wurde vom
IQWIG nicht akzeptiert.

Der pU hat hierzu folgende Patientengruppen gebildet:

o Patientengruppe Al: Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2,
bei denen Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken

e Patientengruppe A2: Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2,
bei denen Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken

o Patientengruppe A3: Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2,
bei denen Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertuglifiozin oder Si-
tagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken

Diese ergeben sich jedoch nicht zwingend aus der Zulassung fur
Ertugliflozin/Sitagliptin.

Der pU konnte keine Studien fir einen direkten oder indirekten
Vergleich mit der ZVT identifizieren.

Somit wurden keine Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Der pU versucht einen Zusatznutzen unter Zuhilfenahme der Stu-
die VERTIS SITA 2 (5-7) abzuleiten. Dies ist eine placebokontrol-
lierte Studie von kurzer Studiendauer, welche nicht gegen einen
Komparator der vom G-BA festgelegten und vom pU akzeptierten
ZVT vergleicht. Weiterhin wurde als primérer Endpunkt das HbAic
und damit ein Surrogatendpunkt verwendet; patientenrelevante
Endpunkte wurden in dieser Studie nicht untersucht. Somit sind die
Daten aus dieser Studie nicht relevant fur dieses Verfahren der
frihen Nutzenbewertung.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.4,7

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Die AkdA schlieRt sich der Bewertung des IQWiG an.

Es liegen keine relevanten Daten vor. Ein Zusatznutzen fur Ertu-
gliflozin/Sitagliptin in der vorliegenden Indikation kann nicht abge-
leitet werden.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht kein Zusatznutzen fur Ertugliflo-
zin/Sitagliptin in der vorliegenden Indikation.
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