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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 nimmt weltweit zu. In den letzten drei Dekaden hat sich die
Pravalenz mehr als verdoppelt, mit geschatzten 347 Millionen erkrankten Erwach-
senen (1). In Deutschland haben nach den Daten des Robert Koch-Instituts aus
der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) 7,2 % der erwach-
senen Menschen einen Typ-2-Diabetes (2). Zu dessen Therapie existiert eine ak-
tuelle Nationale Versorgungsleitlinie (3).

Sitagliptin ist ein Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitor. Durch eine Erhéhung des
Spiegels der Inkretinhormone Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1) und Glucose-depen-
dent-insulinotropic Polypeptid (GIP) fihrt es eine Steigerung der Insulinsynthese
sowie eine Senkung der Glucagonkonzentration herbei. Dadurch werden die Nlch-
tern- und postprandialen Glukosekonzentrationen bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes gesenkt (4).

Sitagliptin ist zugelassen als:

e Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken und fiir die Metformin aufgrund von Gegenan-
zeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist;

e orale Zweifachtherapie in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff
oder mit einem Peroxisomal-proliferator-activated-receptor-gamma(PPARY)-
Agonisten;

o orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metfor-
min, einem PPARy-Agonisten und Metformin oder auch zusatzlich zu Insulin
mit oder ohne Metformin (4).




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA hatte das IQWiG bereits 2013 erstmals mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Sitagliptin gemal § 35a SGB V beauftragt. In der Monotherapie, wenn
Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine
Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet
wird, wurde im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) mit einem
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) ein Anhaltspunkt flir einen gerin-
gen Zusatznutzen festgestellt. Auch in der Zweifachkombination Sitagliptin mit Met-
formin, wenn Diat und Bewegung plus eine Metformin-Monotherapie den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken, bestand ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zu-
satznutzen. Fur die Ubrigen Indikationen stellte der G-BA im Vergleich zur ZVT kei-
nen Zusatznutzen fest (5). Dieser Beschluss wurde zunachst bis zum 01.10.2015
und im Verlauf noch einmal bis zum 01.07.2016 befristet. Die Befristung wurde mit
fehlenden gesicherten Daten zur kardiovaskularen Sicherheit, zur Gesamtmortali-
tat und zum generellen Sicherheitsprofil begriindet.

Die AkdA hatte in ihrer Stellungnahme in keiner der zugelassenen Indikationen ei-
nen Zusatznutzen fur Sitagliptin gesehen (6).

Nach Ablauf der Befristung erfolgt 2016 das Verfahren der Nutzenbewertung flr
den Wirkstoff Sitagliptin erneut.

Die Stellungnahme der AkdA bezieht sich auf ausgewahlte, durch das Verfahren
vorgegebene Fragestellungen des G-BA, die auch Gegenstand der aktuellen
IQWiG-Dossierbewertung zu Sitagliptin (A16-44) sind.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Monotherapie mit Sitagliptin bei Patienten, fiir die Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht ge-
eignet ist;

Sitagliptin in Kombination mit Metformin bei Patienten, bei de-
nen eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senkt;

Sitagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, bei denen eine Monotherapie mit einem Sulfonylharn-
stoff in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senkt und wenn Metformin aufgrund von Gegen-
anzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist;

Sitagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin bei Patienten, bei denen eine Zweifachtherapie mit
diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senkt;

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Fragestellung der Dossierbewertung
IQWIG Dossier- Die Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin bei erwachse-
bewertung, nen Patienten ab 18 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 erfolgte
S.15-16 in den folgenden zugelassenen Indikationen:




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
e Sitagliptin zusatzlich zu Insulin (mit oder ohne Metformin) bei
Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis den Blutzucker
nicht ausreichend senkt.
Folgende Fragestellungen wurden hinsichtlich des Zusatznut-
zens und der vom G-BA festgelegten (und vom pharmazeuti-
schen Unternehmer (pU) ausgewahlten) ZVT betrachtet:
IQWiG Dossier-
bewertung, Frage- A ZweckmaBige Vergleichs-
S. 16 stellung Indikation therapie des G-BA

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,

A Monotherapie mit Sitagliptin Glimepirid)

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,

B Sitagliptin + Metformin Glimepirid) + Metformin

Humaninsulin + Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid, Glimepirid,

C Sitagliptin + Sulfonylharnstoff ggf. Therapie nur mit Humanin-

sulin)
D Sitagliptin + Metformin + Sul- Humaninsulin + Metformin*
fonylharnstoff
E Sitagliptin + Insulin (mit/ohne Humaninsulin + Metformin®

Metformin)

*Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinforma-
tion nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gemal des Auftrags des G-BA bewertete das IQWiG zusatzlich
direkt vergleichende Studien von Sitagliptin gegentber Glipizid
(Fragestellung A2) sowie Sitagliptin + Metformin gegenuber Gli-
pizid + Metformin (Fragestellung B2). Daraus ergab sich folgende
Konstellation fir die Fragestellungen A und B:

Frage- R ZweckmanRige Vergleichs-
stellung Indikation therapie des G-BA

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,

A1 Monotherapie mit Sitagliptin Glimepirid)

A2 Monotherapie mit Sitagliptin Glipizid

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,

B1 Sitagliptin+ Metformin Glimepirid) + Metformin

B2 Sitagliptin + Metformin Glipizid + Metformin

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Hinsichtlich der ZVT verweist die AkdA auf ihre Stellungnahme
zur Erstbewertung von Sitagliptin (6) sowie auf ihre Stellung-
nahme zur Bewertung von Linagliptin (7).




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWiG Dossier-
bewertung,
S. 18-19

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 47 ff.

Ad A: Monotherapie mit Sitagliptin

Ad Al): Monotherapie mit Sitagliptin vs. Glimepirid

Eingeschlossene Studien

Der pU legt die Daten einer randomisierten, aktiv kontrollierten
Studie zum Vergleich von Sitagliptin mit Glimepirid mit einer 30-
wdchigen Behandlungsdauer bei alteren Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 vor (P251, (8)).

Weder die Kontraindikation flir noch eine Unvertraglichkeit von
Metformin war ein Einschlusskriterium. Es nahmen Patienten mit
einer GFR = 35 ml/min teil. Wie viele Patienten eine GFR
= 45 ml/min aufwiesen, ist nicht bekannt (35 wiesen eine GFR
von 35-50 ml/min auf); ebenso ist nicht bekannt, wie viele eine
Kontraindikation fir oder Unvertraglichkeit von Metformin aufwie-
sen.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, dass die Studie
nicht geeignet ist, um Aussagen zum Zusatznutzen von Sitagliptin
in der Monotherapie zu treffen, weil davon auszugehen ist, dass
die Uberwiegende Zahl der eingeschlossenen Patienten die Be-
dingungen der Zulassung von Sitagliptin — Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation gegen Metformin — nicht erfullten.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, dass fiir Sitaglip-
tin wegen fehlender relevanter Vergleichsstudien mit Gliben-
clamid keine Daten vorliegen, die einen Zusatznutzen belegen.
Fazit
IQWiIG Dossier- Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, dass der Zusatz-
bewertung, nutzen von Sitagliptin in der Monotherapie im Vergleich zur ZVT
S.19 (Sulfonylharnstoff: Glibenclamid, Glimepirid) nicht belegt ist.
Ad A2): Monotherapie mit Sitagliptin vs. Glipizid
Eingeschlossene Studien
Der pU legt drei direkt vergleichende Studien gegentber Glipizid
|QWiG Dossier-| YOI die bereits bei der Erstbewertung herangezogen wurden
bewertung, (P010 mit Extensionsphasen; P063 und P073). Das IQWiG stuft
S. 20 ff. lediglich eine Teilpopulation der einen Studie (P063, (9)) als fur
) die Bewertung relevant ein. Die AkdA weist auf die methodischen
Bloss'er pU, Mangel dieser Studie hin, die bereits in der Stellungnehme zur
odul 4A, .
S. 67 ff. Erstbewertung beschrieben wurden (6).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Auch wenn Glipizid als ZVT akzeptiert wirde, ergibt sich aus
Sicht der AkdA kein Zusatznutzen von Sitagliptin gegenuber Gli-
pizid aus den Ergebnissen der Studie P063.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Auswertungen des pU zur P063-Studie kénnen schon allein
aufgrund einer Anderung der Zulassung von Metformin nicht
mehr als valide betrachtet und bertcksichtigt werden. Die Zulas-
sung von Sitagliptin in der Monotherapie beschrankt sich auf Pa-
tienten, fiir die eine Monotherapie mit Metformin entweder wegen
einer Unvertraglichkeit oder wegen einer Kontraindikation nicht in
Frage kommt. In der ersten Nutzenbewertung wurde aus der Stu-
die P063 die gesamte Teilpopulation der Patienten mit maRiger
Nierenfunktionsstérung herangezogen (5). Diese umfasste Pati-
enten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 ml/min und 50
ml/min. Fir diese Patienten bestand zum Zeitpunkt der Erstbe-
wertung eine Kontraindikation fir die Einnahme von Metformin.
Zwischenzeitlich erfolgte jedoch eine Aktualisierung der Fachin-
formation von Metformin, so dass Metformin erst bei einer Krea-
tinin-Clearance < 45 ml/min kontraindiziert ist (10). Dies fuhrt zu
einer Reduktion der Anzahl der Patienten, fir die Sitagliptin in der
Monotherapie indiziert ist. Dies betrifft ebenfalls die Grélie der re-
levanten Teilpopulation der Studie P063.

Wie bei der Erstbewertung wertet der pU die Subpopulation mit
einer GFR von 30-50 ml/min aus. Wegen der Anderung der Zu-
lassung von Metformin hatte jedoch die (kleinere) Subpopulation
mit einer GFR von 30—45 ml/min ausgewertet werden mussen. In
der Erstbewertung basierte die Gesamtaussage zum Zusatznut-




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG Dossier-
bewertung,
S. 20 ff.

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 73, 156 ff.

IQWiG Dossier-
bewertung,
S. 21

zen fir die Monotherapie (,Anhaltspunkt fir geringen Zusatznut-
zen®) ausschlieRlich auf der geringeren Zahl bestatigter sympto-
matischer Hypoglykdmien: 4 von 149 vs. 13 von 154 Patienten
(relatives Risiko [RR] 0,32; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,11—
0,95; p = 0,03). Mit hoher Wahrscheinlichkeit war in der relevan-
ten (kleineren) Subpopulation mit einer GFR von 30—45 ml/min
die Rate der bestatigten symptomatischen Hypoglykamien kleiner
als in der Population mit einer GFR von 30-50 ml/min. Der Ein-
fluss auf den Gruppenunterschied zwischen Sitagliptin und Glipi-
zid bzgl. bestatigter symptomatischer Hypoglykamien ist jeden-
falls nicht sicher abschatzbar. Somit kénnen die Daten fir die Po-
pulation mit einer GFR von 30-50 ml/min nicht auf die fiir die Be-
wertung relevante Subpopulation Ubertragen werden. Damit lie-
gen verwertbare Studiendaten auch fir die Fragestellung A2 nicht
vor.

Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWiG zu, dass diese An-
derung der Teilpopulation das Ergebnis potenziell beeinflusst, da
fur den einzigen Endpunkt, bei dem die Erstbewertung ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis zeigte (symptomatische Hypoglyka-
mien), dieses Ergebnis nur durch wenige Ereignisse bedingt und
der Effekt nicht mehr als geringfligig war.

Dies wurde vom pU zwar beschrieben, aber nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen.

10
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, dass der Zusatz-
nutzen von Sitagliptin in der Monotherapie im Vergleich zur ZVT
(Glipizid) nicht belegt ist.

IQWiG Dossier-
bewertung,
S. 25 ff.

Dossier pU,
Modul 4B,
S. 56 ff.

Ad B: Sitagliptin + Metformin
Ad B1): Sitagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin

Eingeschlossene Studien

Der pU legt fiir den Vergleich Sitagliptin + Metformin mit Gliben-
clamid/Glimepirid + Metformin die Studien P803 und HARMONY
3 vor, die Sitagliptin + Metformin mit Glimepirid + Metformin ver-
gleichen. Die Studie P803 wurde vom IQWiG bereits in der Erst-
bewertung berlcksichtigt. Aufgrund der deutlich langeren Stu-
diendauer zieht das IQWiG bei dieser Bewertung primar nur die
HARMONY-3-Studie fur die Ableitung des Zusatznutzens von Si-
tagliptin in Kombination mit Metformin gegentber der ZVT heran.
Die Studie P803 wird erganzend zur Beurteilung der Aussagesi-
cherheit auf Endpunktebene bericksichtigt.

Die AkdA weist nochmals auf die methodischen Méngel der Stu-
die P803 hin, die bereits in der Stellungnahme zur Erstbewertung
(6) kritisiert wurde. Ubergeordnetes Ziel war in dieser Studie eine
Senkung des HbA/; auf Werte < 6,5 %. Fur den Nutzen einer ge-
nerellen normnahen Senkung des Blutzuckers findet sich aber

11
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine ausreichende Evidenz, sondern im Gegenteil ein erhebli-
ches Schadenspotenzial (11). In der Studie P803 lag der HbA+¢
zu Beginn der Studie mit im Mittel 7,5 % in einem Bereich, der
nach den aktuellen Empfehlungen der NVL Diabetes (Senkung
des HbAic unter 7 % nur mit Substanzen, die weder Hypoglyka-
mien auslésen noch zu Pankreatitis flihren) bei einem Grolteil
der Patienten den Einsatz eines Sulfonylharnstoffs nicht erlaubt
hatte: In der P803-Studie hatten bereits beim Einschluss 22 % der
Patienten einen HbA1c von < 7,0 %. Der Einsatz von Sulfonylharn-
stoffen, der bekanntermallen zu Hypoglykamien fuhren kann, bei
HbA.-Werten von < 7,0 % wird in aktuellen Leitlinien nicht mehr
empfohlen. So trat in der UKPDS 34 bereits bei einer Senkung
des HbA+: mit Hilfe von Sulfonylharnstoffen von 7,9 % auf 7,0 %
eine deutliche Haufung schwerer Hypoglykamien auf (12). In der
NVL Diabetes wird bei HbA.-Werten von < 7,5 % auch generell
eine Therapieintensivierung, z. B. durch Einsatz eines DPP4-
Hemmers nicht empfohlen.

Die jetzt neu vorgelegte Studie HARMONY 3 war eine multizent-
rische, doppelblinde, placebo- und aktivkontrollierte Phase-Ill-
Studie, in der erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und einem HbA1.-Wert zwischen 7,0 % und 10,0 % eingeschlos-
sen wurden, die seit mindestens drei Monaten eine Metformin-
Therapie mit 2 1500 mg/Tag bekamen. Die Patienten wurden auf
vier Therapiearme, stratifiziert nach ihrem HbA.-Wert (< 8,0 %
vs. > 8,0 %), nach einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und

12
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWiG Dossier-
bewertung,
S. 25ff.

Dossier pU,
Modul 4B,
S. 56 ff.

nach ihrem Alter (< 65 vs. > 65 Jahre), randomisiert: Sitagliptin +
Metformin, Glimepirid + Metformin, Albiglutid + Metformin und
Placebo + Metformin. Der Behandlungsphase von 156 Wochen
schloss sich eine Nachbeobachtungsphase von 8 Wochen an.
Der primare Endpunkt war die Veranderung der HbA.-Werte
nach 104 Wochen, als sekundare Endpunkte wurden die Ande-
rung der Ndchternblutzuckerspiegel, des Korpergewichts, die
Rate der Patienten, die pradefinierte HbA1.-Zielwerte erreicht ha-
ben, die Rate der unerwlinschten Ereignisse (UE) wie der Hy-
poglykdmien, der Pankreatiden, der Schilddrisentumore und der
allergischen Reaktionen erhoben (13).

Das IQWIG zieht fur die Nutzenbewertung lediglich die Daten der
Therapiearme Sitagliptin + Metformin und Glimepirid + Metformin
heran.

Die AkdA stimmt diesem Vorgehen zu, weist aber darauf hin,
dass die Studie HARMONY 3 nicht geeignet ist, um die vorlie-
gende Fragestellung zu beantworten. Dies wird im Folgenden er-
ldutert.

In der Studie wurde eine fixe Dosierung von Sitagliptin mit forcier-
ten Dosissteigerungen des Sulfonylharnstoffs zusammen mit
strengen bis normnahen HbAi.Zielwerten verglichen (Titration
ab Woche 4, ab Woche 12 mit dem Ziel HbA; < 7,5 %). Diese
Therapiestrategie ist aus heutiger Sicht inadaquat und stellt eine

13
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gefahrdung der Patienten durch Hypoglykamien unter den Sul-
fonylharnstoffen dar, der kein bekannter oder zu erwartender Nut-
zen gegenuUbersteht. Dadurch kdnnen die Ergebnisse zur Hy-
poglykamierate in der Studie systematisch verzerrt sein und sind
somit letztlich nicht ausreichend sicher bewertbar. Zudem konnte
Glimepirid in der HARMONY-3-Studie nicht in einer adaquaten
Dosierung eingesetzt werden, da eine optimierte Glimepirid-The-
rapie nicht moglich war, weil keine Dosierungen von 1, 3, 5 und
6 mg verfigbar waren, mit 2 mg/Tag begonnen werden musste
und dann nur eine Steigerung auf 4 mg/Tag mdglich war.

Des Weiteren liegen keine Informationen dartber vor, fir wie
viele Patienten in der HARMONY-3-Studie eine Intensivierung
der Therapie nach derzeitigen Leitlinienempfehlungen adaquat
war: So konnten Patienten mit einem HbA.-Wert ab 7,0 % einge-
schlossen werden, ohne dass der Publikation, der IQWiG-Dos-
sierbewertung und dem Dossier zu entnehmen ist, wie viele Pati-
enten einen HbA.-Wert von 7 % bis 7,5 % aufwiesen. Zumindest
wiesen bereits vor Studienbeginn 53 % bzw. 48 % der Patienten
(Sitagliptin + Metformin bzw. Glimepirid + Metformin) Werte
< 8,0 % auf. Auch ist nicht bekannt, da in den genannten Quellen
nicht beschrieben, wie viele Patienten gravierende Begleiterkran-
kungen (bspw. kardiovaskulare Erkrankungen) oder eine Hau-
fung von Hypoglykadmien in der Anamnese aufwiesen, und bei de-
nen HbA.-Zielwerte adaquat gewesen waren, die noch oberhalb
von 7,5 % liegen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Dossier-| Endpunkte
bewertung, D . . . . -
S, 32 as IQWiG schliel3t folgende Endpunkte in seine Bewertung ein:

¢ Mortalitat: Gesamtmortalitat

¢ Morbiditat: kardiale Morbiditat, zerebrale Morbiditat, Gesund-
heitszustand

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat

¢ Nebenwirkungen: Gesamtrate unerwilnschter Ereignisse
(UE), Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereig-
nisse (SUE), Abbruch wegen UE, symptomatische Hypoglyka-
mien, schwere Hypoglykamien, Nierenfunktionsstérung, Pan-
kreatitis

Nutzen

In der HARMONY-3-Studie zeigten sich flir die Gesamtpopulation
folgende Ergebnisse fir Unterschiede in den Endpunkten zwi-
schen Sitagliptin + Metformin und Placebo + Metformin:

e Gesamtmortalitat: 0,7 % vs. 2,0 %; Peto-Odds Ratio (POR)
0,37 (95 % CI1 0,09-1,49); p = 0,212

e Kkardiale Morbiditat: 1,7 % vs. 1,6 %; relatives Risiko (RR) 1,02
(95 % CI 0,30-3,48); p > 0,999
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e zerebrale Morbiditat: 0,3 % vs. 0,7 %; POR 0,52 (95 % ClI
0,05-5,03); p = 0,683

¢ gesundheitsbezogene Lebensqualitat: nicht erhoben

Nach diesen Ergebnissen ergibt sich — ungeachtet der beschrie-
benen Einschréankungen — nach Ansicht der AkdA ohnehin keinen
Anhalt fur eine Reduktion der Mortalitat oder der Morbiditat unter
Sitagliptin gegenuber Glimepirid (oder Glibenclamid) jeweils in
Kombination mit Metformin.

Schaden

In der HARMONY-3-Studie zeigten sich flir die Gesamtpopulation
folgende Unterschiede in den Endpunkten zwischen Sitagliptin +
Metformin und Glimepirid + Metformin:

e UE (inkl. Hypoglykamien): 83,1 % vs. 85,0 %; ohne Signifi-
kanzangabe

e SUE (inkl. Hypoglyké&mien): 10,6 % vs. 11,7 %; RR 0,90 (95 %
Cl1 0,58-1,42); p=0,712

e Therapieabbruch wegen UE (inkl. Hypoglykédmien): 4,3 % vs.
5,5 %; RR 0,78 (95 % CI 0,38-1,57); p = 0,533

e symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl):
3,0 % vs. 21,5 %; RR 0,14 (95 % CI 0,07-0,27); p < 0,001
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Dossier pU,

Modul 4B,
S. 104

Dossier pU,

Modul 4B,
S.20

e symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50 mg/dl):
nicht erhoben

e schwere Hypoglykéamien: 0,3 % vs. 0,3 %; POR 1,02 (95 % CI
0,06-16,29); p > 0,999

e schwerwiegende Hypoglykamien: nicht erhoben

e Nierenfunktionsstérung: 0,0 % vs. 0,3 %; POR 0,34 (95 % CI
0,01-8,28); p = 0,515

e Pankreatitis: keine Falle

Wie erkennbar findet sich lediglich eine Abnahme symptomati-
scher Hypoglykamien (Blutzucker < 70 mg/dl) unter Sitagliptin +
Metformin vs. Glimepirid + Metformin. Die klinische Relevanz von
Hypoglykdmien ab Blutzuckerwerten < 70 mg/dl scheint fraglich,
zumal das Kriterium ,symptomatisch® nicht weiter definiert wird.
Leider liegen Informationen darliber, wann die symptomatischen
Hypoglykadmien (Blutzucker < 70 mg/dl) im zeitlichen Verlauf auf-
traten, nicht vor. Dennoch hilt es die AkdA fiir sehr wahrschein-
lich, dass die geringere Rate dieser milden Hypoglykamien Folge
der forcierten Titration von Glimepirid sind.

Dies wird untermauert durch den Verlauf der HbA.-Werte. Zwar
zeigten sich lediglich marginale Unterschiede flir die Reduktion
der HbA.-Werte gegentiiber den Ausgangswerten nach 104 Wo-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG Dossier-
bewertung,
S. 44

Dossier pU,
Modul 4B,
S. 163 ff., 198

chen (0,28 % unter Sitagliptin vs. —0,36 % unter Glimepirid, Me-
dian (MD) 0,08 [-0,10 bis 0,26], p = 0,381) und nach 156 Wochen
(-0,68 % vs. -0,55 %, MD -0,13 [-0,37 bis 0,11], p = 0,287). Vor
allem zu Studienbeginn war die Absenkung der HbA.-Werte in
der Glimepiridgruppe jedoch starker ausgepragt: zwischen Wo-
che 16 und 20 liegt der HbA.-Wert ca. 0,2 % niedriger als in der
Sitagliptingruppe (13). Nach Ansicht der AkdA ist dadurch ausrei-
chend dokumentiert, dass die forcierte Titration des Sulfonylharn-
stoffs in der Studie dazu fihrte, dass der Blutzucker schneller ab-
gesenkt wurde und die Patienten unter Glimepirid starker durch
Hypoglykamien gefahrdet waren als unter Sitagliptin.

Des Weiteren legt der pU erganzend die Daten aus der TECOS-
Studie (14) vor, gibt aber an, diese fir die Ableitung des Zusatz-
nutzens von Sitagliptin nicht zu berlicksichtigen. Das IQWiG stuft
diese Daten als ungeeignet ein und zieht sie nicht heran. Diesem
Vorgehen stimmt die AkdA zu. Auf die TECOS-Studie wird spater
eingegangen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus Sicht des IQWiG besteht in dieser Fragestellung ein Anhalts-
punkt fir einen nicht quantifizierbaren, aber héchstens betrachtli-
chen Zusatznutzen von Sitagliptin gegenuber Glimepirid, der
durch einen betrachtlich geringeren Schaden (symptomatische
Hypoglykdmien) begriindet wird.
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Dieser Einschatzung stimmt die AkdA nicht zu. Aufgrund des
nicht belegten Nutzens hinsichtlich Mortalitat, kardiovaskularer
Endpunkte und mikroangiopathischer diabetischer Folgeschaden
bleibt auf der Positivseite lediglich eine Verringerung der sympto-
matischen (Blutzucker < 50 mg/dl und < 70 mg/dl) und der schwe-
ren Hypoglykdmien unter Sitagliptin in der Studie P803 sowie der
symptomatischen Hypoglykamien (< 70 mg/dl) in der HARMONY-
3-Studie. Wegen der aus heutiger Sicht inadaquaten Studienkon-
zeptionen und der in den Vergleichsarmen beider Studien verfolg-
ten Therapiestrategien sind diese Ergebnisse aber nicht interpre-
tierbar und fiir die Bewertung bei einer nach heutigem Kenntnis-
stand leitliniengerechten Versorgung der Diabetes-mellitus-Typ-
2-Patienten aus Sicht der AkdA nicht verwertbar (3;15;16).

Fazit

Ein Zusatznutzen von Sitagliptin gegentber Glimepirid in der
Kombination mit Metformin liegt nach Ansicht der AkdA nicht vor.

IQWiG Dossier-
bewertung,
S. 47

Ad B2): Sitagliptin + Metformin vs. Glipizid + Metformin

Eingeschlossene Studien

Der pU legt fir diesen Vergleich einzig eine Neuauswertung der
bereits bei der Erstbewertung vorgelegten Studie P024 beztiglich
des Endpunkts Gesamtmortalitat vor. In der P024-Studie erfolgte
der Vergleich von Sitagliptin + Metformin mit Glipizid + Metformin
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. bei Patienten (= 18 und < 78 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2,
?A‘;Sdif;guf die nicht adaquat mit Metformin in einer Dosis von = 1500 mg/Tag
S 56 ff eingestellt (HbAc-Wert 2 6,5 % und < 10,0 %) werden konnten

(17;18).

Aus Sicht der AkdA bestehen beziiglich der Studie P024 wesent-
liche Kritikpunkte, auf die bereits in der Stellungnahme zur Erst-
bewertung hingewiesen wurde, die hier aber noch einmal kurz
dargestellt werden sollen (6):

Ubergeordnetes Ziel war in dieser Studie eine Senkung der pra-
prandialen und Nudchternblutzuckerwerte < 110 mg/dl. Fur den
Nutzen einer solchen generellen normnahen Senkung der Blut-
glukose findet sich aber keine ausreichende Evidenz, sondern im
Gegenteil ein erhebliches Schadenspotenzial (11).

Auffallend ist, dass bei der Studie P024 der HbA. zu Beginn der
Studie mit 7,7 % in einem Bereich lag, der nach den aktuellen
Empfehlungen der NVL Typ-2-Diabetes fur einen relevanten An-
teil der Patienten eine Therapieintensivierung nicht notwendig ge-
macht und den Einsatz eines Sulfonylharnstoffs nicht erlaubt
hatte. Zwei Drittel der Patienten hatten bereits beim Studienein-
schluss einen HbA;; von < 8,0 % und im Per-Protokoll-Kollektiv
35 % der Patienten einen HbA; von < 7 %. Eine Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen bei HbA.-Werten von < 7,0 % zu beginnen,
wird nicht mehr empfohlen, und auch eine generelle Therapiein-
tensivierung bei Patienten mit HbA. = 6,5 % bzw. = 7,0 % ist nach
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derzeitigem Stand nicht mehr adaquat und wird in Leitlinien nicht
mehr empfohlen (3;15;16). Zudem erfolgte in der Studie eine Tit-
rierung der Sulfonylharnstoff-Dosis anhand sehr niedriger Ziel-
werte flr die praprandiale Blutglukose (< 110 mg/dl).

Falls individuell eine normnahe Blutzucker-Einstellung indiziert
ist, werden zur Absenkung der HbA-~Werte unter 7,0 % keine
Antidiabetika mit erhdhtem Risiko fur Hypoglykdmien wie Sul-
fonylharnstoffe empfohlen bzw. es wird davor gewarnt. Ob und
ggfs. welche Patienten in der Studie P024 individuell eine norm-
nahe Blutzucker-Einstellung bendétigen, ist der Publikation der
Studie und anderen Unterlagen nicht zu entnehmen (und auch
generell unzureichend definiert).

Auch in dieser Studie wurde somit eine fixe Dosierung von Si-
tagliptin mit forcierten Dosissteigerungen des Sulfonylharnstoffs
und strengen bis normnahen Zielwerten verglichen. Diese Thera-
piestrategie ist aus heutiger Sicht inadaquat und stellt eine Ge-
fahrdung der Patienten durch Hypoglykadmien unter den Sulfonyl-
harnstoffen dar, der kein bekannter oder zu erwartender Nutzen
gegenubersteht. Dadurch kénnen die Ergebnisse zur Hypoglyka-
mierate in der P024-Studie systematisch verzerrt sein und sind
somit letztlich nicht ausreichend sicher bewertbar.
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IQWIiG Dossier-
bewertung,
S. 49

IQWiG Dossier-
bewertung,
S. 50

Dossier pU,
Modul 4B,
S. 130 ff.

Endpunkte
Nutzen

Aus den vorgelegten Daten berucksichtigt das IQWiG lediglich
den Endpunkt Gesamtmortalitat. In der Neuauswertung der P024-
Studie zeigten sich fir die Gesamtpopulation auf Basis von einem
Todesfall unter Sitagliptin + Metformin und sieben Todesfallen un-
ter Glipizid + Metformin folgende Unterschiede fur Sitagliptin +
Metformin und Glipizid + Metformin:

e Gesamtmortalitat: 0,2 % vs. 1,2 %; RR 0,14 (95 % CI 0,02—
1,15), p = 0,033

In der ersten Dossierbewertung des IQWiG A13-02 wurde ein To-
desfall mit acht Todesfallen verglichen. Grund war die Fehlbewer-
tung eines Todesfalles unter Sitagliptin durch den pU (ein Suizid
41 Tage nach Studienende). Dieser Umstand wurde schon wah-
rend der Anhérung zur ersten Bewertung und in den tragenden
Grinden des G-BA zum Beschluss vom 01.10.2013 thematisiert
und der Fehler vom pU eingerdumt.

Da sich alle Todesfalle in der Subgruppe der Manner ereigneten,
legt der pU eine Darstellung der Subgruppenanalyse zur Gesamt-
mortalitdt nach Geschlecht vor:

e Manner: 0,3 % vs. 2,0 %; RR: 0,15 (95 % CI 0,02-1,23);
p = 0,042
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e Frauen: 0% vs.0 %

Fir die Bewertung der Todesfalle ware nach Auffassung des
IQWIG auch die Angabe der Lander, in denen sie auftraten, sinn-
voll gewesen, da an der Studie 20 Lander mit kaum oder nicht
vergleichbaren Gesundheitssystemen beteiligt waren.

Das IQWiIG leitet aus der Senkung der Gesamtmortalitat bei Man-
nern einen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen ab, Ausmal}
nicht quantifizierbar.

Die AkdA hatte bereits in der Stellungnahme bei der Erstbewer-
tung zu Sitagliptin (6) darauf hingewiesen, dass die Art der To-
desfalle unter Glipizid zum Groliteil keinen Kausalzusammen-
hang mit Glipizid erkennen lasst: plétzlicher Herztod (1 x), Infarkt
(2 x), Krebstod (3 x), Sepsis (1 x). Selbst die Autoren stellen in
ihrer Publikation fest: ,None of the deaths was considered by the
investigator as related to study drug.“ ((17), S. 569). Zur kardialen
und zerebralen Morbiditat, zum Gesundheitszustand und zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt (LQ) sowie zu den HbAc-
Werten legt der pU keine Neuauswertungen vor. Auch das IQWiG
verweist hier auf seine Bewertung aus 2013 A13-02. Des Weite-
ren legt der pU auch hier erganzend die Daten aus der TECOS-
Studie (14) vor, gibt aber an, diese fiir die Ableitung des Zusatz-
nutzens von Sitagliptin nicht zu berlicksichtigen. Das IQWiG stuft
diese Daten als ungeeignet ein und zieht sie nicht heran.
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Dossier pU,
Modul 4B,
S. 119

Schaden

Zu den Schadensendpunkten legt der pU keine neuen Ergeb-
nisse oder Neuauswertungen gegenuber der Erstvorlage 2013
vor.

Als wesentlicher Befund ergaben sich damals fiir Sitagliptin in der
Studie P024 (nach 104 Wochen) folgende Ergebnisse zu Hy-
poglykdmien im Vergleich zu Glipizid:

e symptomatische Hypoglykdmien < 50 mg/dl: 3,1 % vs. 28,4 %,
RR 0,11 (95 % CI 0,07-0,17), p < 0,001

e symptomatische Hypoglykamien < 70 mg/dl: 0,9 % vs. 8,2 %,
RR 0,18 (95 % CI 0,10-0,32), p < 0,001

e schwere Hypoglykadmien: 0,3 % vs. 2,7 %, RR 0,20 (95 % CI
0,08-0,52), p = 0,001

e schwerwiegende Hypoglykdmien: 0,2 % vs. 1,5 % RR 0,20
(95 % CI 0,0-0,69), p = 0,011

Aus Sicht der AkdA ist die Verminderung der symptomatischen
Hypoglykadmien (£ 50 mg/dl und < 70 mg/dl), der schweren Hy-
poglykédmien und der schwerwiegenden Hypoglykéamien in der
Studie P024 wegen der aus heutiger Sicht inadaquaten Studien-
konzeption und der im Vergleichsarm verfolgten forcierten Do-
sisstrategie nicht interpretierbar. Zwar ist die Absenkung der
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IQWiG Dossier-
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S. 50 ff.

HbA1c~Werte unter Glipizid + Metformin innerhalb der ersten 24
Wochen im Mittel ,nur® um etwa 0,17 % starker ausgepragt als
unter Sitagliptin + Metformin. Dies dokumentiert dennoch, dass
die forcierte Titration von Glipizid vor allem zu Studienbeginn zu
einem starkeren Abfall der Blutzuckerwerte und hdheren Gefahr-
dung durch Hypoglykdmien geflhrt hat. Informationen dartber,
wann die Hypoglykamien im Verlauf der Studie auftraten, wurden
vom pU auch jetzt leider nicht vorgelegt.

Fir die Bewertung bei einer nach heutigem Kenntnisstand leitlini-
engerechten Versorgung der Diabetes-mellitus-Typ-2-Patienten
sind die Ergebnisse zu den Hypoglykdmien unter Glimepirid zu-
mindest nicht verwertbar.

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG leitet basierend auf den Ergebnissen zur Gesamtmor-
talitdt und zu den Hypoglykamien fir Manner einen Anhaltspunkt
flr einen betrachtlichen Zusatznutzen und fir Frauen einen An-
haltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Si-
tagliptin gegentiber Glipizid in der Kombination mit Metformin ab.
Die Aussagen beschranken sich in beiden Fallen, aufgrund der
untersuchten zielwertgerichteten Therapiestrategien auf einen
einheitlichen Zielwert im normnahen Bereich, auf diejenigen Pati-
enten, bei denen eine normnahe Blutzuckereinstellung ange-
strebt wird.
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Dieser Bewertung stimmt die AkdA nicht zu. Nach Ansicht der
AkdA ist weder sicher belegt, dass symptomatische oder schwere
Hypoglykamien unter der Kombination Sitagliptin + Metformin sel-
tener auftreten als unter der Kombination Glipizid + Metformin,
noch dass Todesfalle bei Mannern unter Sitagliptin + Metformin
seltener sind, insbesondere wenn eine nach heutigem Kenntnis-
stand leitliniengerechte Versorgung der Diabetes-mellitus-Typ-2-
Patienten als Malistab herangezogen wird.

Auch die Eingrenzung des anerkannten Nutzens durch das
IQWIG auf Personen, bei denen eine normnahe Senkung der
Blutglukose angestrebt wird, sieht die AkdA kritisch, da zum Ei-
nen nach ihrer Auffassung nur unzureichend definiert ist, fur wel-
che Patienten eine normnahe Blutzuckereinstellung angestrebt
werden sollte und zum Anderen fur eine solche normnahe Sen-
kung der Blutglukose der entsprechende Report des IQWIiG
selbst (11) keine ausreichende Evidenz — im Gegenteil ein erheb-
liches Schadpotenzial — findet.

Fazit

Daten, die einen Zusatznutzen flir die Kombination von Sitagliptin
+ Metformin gegentber der Kombination von Glipizid + Metformin
belegen, liegen nach Ansicht der AkdA nicht vor. Der Zusatznut-
zen ist daher nicht belegt.

26




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefllt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Ad C): Sitagliptin + Sulfonylharnstoff
Eingeschlossene Studien
'bQWi(r;t Dossier-| Fiir die Fragestellung C legt der pU keine relevanten Daten vor.
o O Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen der
Kombination von Sitagliptin + Sulfonylharnstoff flir Erwachsene
Dossier pU, mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur ZVT.
Modul 4C, .. . ;
S. 29 ff. Der pU legt ergénzend die Daten aus der TECOS-Studie (14) vor,
gibt aber an, diese fir die Ableitung des Zusatznutzens von Si-
IQWIG Dossier- | tagliptin nicht zu berlicksichtigen. Das IQWiG stuft diese Daten
ge‘g’zrt””g' als ungeeignet ein und zieht sie nicht heran.
] Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Dossier pU, .
Modul 4C, Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass der Zusatznutzen nicht be-
Ad D): Sitagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff
L(;m?tuac;’ger' Eingeschlossene Studien
S.55 Fir die Fragestellung D legt der pU keine relevanten Daten vor.
Dossier pU Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen der
Modul 4D, Kombination von Sitagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff flr
S. 29 ff. Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur ZVT.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWiG Dossier- ; . .
bewénun(;?&er Der pU legt erganzend die Daten aus der TECOS-Studie (14) vor,
S. 56 gibt aber an, diese fur die Ableitung des Zusatznutzens von Si-
Dossior oU tagliptin nicht zu beriicksichtigen. Das IQWiG stuft diese Daten
ossier pU, i i i AN
Modul 4D als ungeeignet ein und zieht sie nicht heran.
S.59ff,93ff. | AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass der Zusatznutzen nicht be-
legt ist.
Ad E): Sitagliptin + Insulin (mit/ohne Metformin)
Eingeschlossene Studien
'bQWi(r;t Dossier-| Der pU legt fiir die Neubewertung nach Fristablauf neu die Daten
e der P260-Studie vor. Des Weiteren legt er erganzend die Daten
aus der TECOS-Studie (14) vor, gibt aber an, diese flr die Ablei-
Dossier pU, tung des Zusatznutzens von Sitagliptin nicht zu berlcksichtigen.
“Sflof;;?'fé?ﬁ Das IQWiG stuft diese Daten als ungeeignet ein und zieht sie

nicht heran.

Die Studie P260 ist eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie mit einer Behandlungsdauer
von 24 Wochen. Eingeschlossen wurden 660 erwachsene Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen trotz bestehender
Therapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin bzw. Sulfonylharn-
stoff) keine ausreichende Blutzuckerkontrolle in dem Sinne er-
reicht wurde, dass ein HbA.-Wert=7.5 % und < 11,0 % oder, bei
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zusatzlicher Vorbehandlung mit einem Sulfonylharnstoff, ein
HbA.-Wert 2 7,5 % und < 10,0 % vorlag (19). Eine bestehende
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff wurde in einer 2-wochigen
Auswaschphase abgesetzt und alle Patienten bekamen Insulin
glargin, unabhangig davon, welche Insulintherapie sie zuvor er-
halten hatten. Dabei erfolgte eine Umstellung von einer zweimal
taglichen auf eine einmal tagliche Gabe mit einer Reduktion der
Insulindosis auf 70 % bis 80 % der vorherigen Dosis. Nach einer
2-wdchigen Run-in-Phase mit Placebo wurden die Patienten auf
zwei Therapiearme (Sitagliptin und Placebo) randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Einsatz von Met-
formin und/oder einem Sulfonylharnstoff zum Zeitpunkt des
Screenings.

In der Behandlungsphase von 24 Wochen wurde eine Titration
der Insulindosis gemaR einem vorgegebenen Algorithmus mit
Hilfe selbstgemessener Glukosewerte auf einen Zielwert eigen-
standig durch die Patienten durchgefuhrt. Als Zielwert war ein
morgendlicher Nichternplasmaglukosewert = 72 mg/dl und < 100
mg/dl vorgesehen.

Der primare Endpunkt der Studie war die Anderung der Insulin-
dosis nach 24 Wochen Behandlung.

Die vorgelegte Studie P260 ist aus Sicht der AkdA aus mehreren,
vom IQWiG in der Dossierbewertung dargestellten Griinden fir
die Fragestellung nicht relevant. Dazu gehort insbesondere die
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Studienkonzeption mit dem Vergleich von Sitagliptin vs. Placebo
als Add-on zu einer Therapie mit Insulin ggf. + Metformin, bei der
im Kontrollarm keine Therapieeskalation, keine Dosisanpassung
und keine Dosisoptimierung des Insulins vorgesehen war und/o-
der durchgeflihrt wurde, obwohl dies flir einen relevanten Anteil
indiziert war. AuRerdem erhielten alle Patienten (im Interventions-
und Kontrollarm) ausschlieRlich Insulin glargin und kein Humanin-
sulin. Des Weiteren ist ein genereller Zielwert fir die Nichtern-
plasmaglukose von 72—100 mg/dl mit den derzeitigen Leitlinien-
empfehlungen nicht vereinbar.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWiG zu, dass fiir die
Fragestellung E — Sitagliptin in Kombination mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) — keine geeigneten Daten vorgelegt wurden und
daher der Zusatznutzen von Sitagliptin in Kombination mit Insulin
(mit oder ohne Metformin) im Vergleich zur ZVT nicht belegt ist.

Fazit
Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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TECOS-Studie

Der pU verweist bei den Fragestellungen B-E auf die TECOS-
Studie, die er aber ausschlielich erganzend darstellt und auch
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von Sitagliptin in den ver-
schiedenen Indikationen heranzieht.

Die TECOS-Studie wurde vom pU durchgefihrt, um Auflagen der
U. S. Food and Drug Administration (FDA) aus dem Jahr 2008 zu
erfillen, fir neu zugelassene Antidiabetika eine Erhéhung des
kardiovaskularen Risikos auszuschlielen. Hierfir muss eine
mehr als 30-prozentige Zunahme ausgeschlossen werden (20).

Die doppelblinde, randomisierte Studie TECOS verglich den Zu-
satz von Sitagliptin mit dem Zusatz von Placebo bei 14.671 Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskula-
rer Erkrankung, die zuvor mit stabilen Antidiabetika-Dosierungen
auf HbA.-Werte von 6,5-8 % (im Mittel 7,2 %) eingestellt waren.
Vor Studienbeginn wurden die Patienten mit Metformin (82 %),
Sulfonylharnstoffen (45 %), Insulin (23 %) und Glitazonen (3 %)
allein oder mit Kombinationen aus diesen behandelt. Im Studien-
verlauf sollte der HbA. in beiden Gruppen auf ,individuell geeig-
nete“ Werte eingestellt werden. Es lag nach einer medianen Be-
obachtungszeit von drei Jahren unter Sitagliptin im Schnitt um
0,29 % niedriger als unter Placebo. Die Patienten erhielten unter
Placebo haufiger ein weiteres Antidiabetikum (27,9 % vs. 21,7 %;
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p < 0,001), darunter auch Insulin (13,2 % vs. 9,7 %; p < 0,001).
Kardiovaskulare Todesfalle, Herzinfarkte, Schlaganfalle und sta-
tionare Aufnahmen wegen instabiler Angina pectoris bildeten den
kombinierten primaren Endpunkt.

Fir Sitagliptin wurde die Nichtunterlegenheit gegeniber Placebo
nachgewiesen, und auch fiir die Einzelkomponenten des kombi-
nierten Endpunktes zeigte sich kein signifikanter oder numme-
risch auffalliger Unterschied. Die Todesfalle insgesamt (7,5 % vs.
7,3 %), die schweren Hypoglykdmien (2,2 % vs. 1,9 %) und die
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz (je 3,1 %) unterschie-
den sich ebenfalls nicht signifikant. Akute Pankreatitiden waren
unter Sitagliptin in der Tendenz haufiger (23 vs. 12 Ereignisse;
p = 0,07) und der Abfall der GFR im Verlauf der Studie war um
1,34 ml/min ausgepragter als unter Placebo (p < 0,001). Die dia-
betischen Retinopathien waren unter Sitagliptin signifikant haufi-
ger (2,8 % vs. 2,2 %; p = 0,012) (14).

Aus Sicht der AkdA liefert die TECOS-Studie, insbesondere we-
gen seiner Grundkonzeption, keine geeigneten Daten fiir Aussa-
gen zum Zusatznutzen von Sitagliptin in Kombination mit anderen
Antidiabetika wie Metformin, Insulin oder Sulfonylharnstoffen ge-
genuber der vom G-BA festgelegten ZVT. Zwar hatten Subanaly-
sen zu den verschiedenen Sitagliptin-Kombinationen durchge-
fihrt werden kbénnen; diese hatten jedoch nur mit den verschie-
denen Therapiestrategien verglichen werden kénnen, die in der
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TECOS-Studie zur Erreichung ,individuell geeigneter HbA1c-
Werte in der Kontrollgruppe eingesetzt wurden. Diese Thera-
piestrategien waren jedoch fur die einzelnen Patienten zuvor nicht
festgelegt, konnten sich je nach regionalen Gegebenheiten
und/oder Empfehlungen unterscheiden und im Studienverlauf
auch andern bzw. anderten sich auch. Gleiches trifft fur die ,Ba-
sismedikation“ mit Antidiabetika fur Patienten der Interventions-
gruppe zu, die Sitagliptin als Zusatz erhielten.

Das IQWIiG stellt die TECOS-Studie im Anhang A seiner Dossier-
bewertung ausfiuhrlich dar und kommt ebenfalls zu dem Schluss,
dass die Auswertungen keine Aussagen flr einen Vergleich mit
der vom G-BA festgelegten ZVT erlauben. Es halt die TECOS-
Studie — aus verschiedensten methodischen Grinden — auch fur
einen Vergleich mit einer so genannten ,Standardtherapie” nicht
fir geeignet. Dem wird seitens der AkdA vollumfanglich zuge-
stimmt. Das IQWiG bemangelt zudem auch, dass vom pU keine
Anstrengungen unternommen wurden, Analysen fur bewertungs-
relevante Endpunkte flr Teilpopulationen durchzufiihren (z. B.
deutsche oder westeuropéische Patienten), die fir eine Ubertra-
gung der Studienergebnisse auf deutsche Versorgungsverhalt-
nisse hilfreich gewesen waren. Auch dieser Kritik wird zuge-
stimmt; allerdings wéren aus Sicht der AkdA solche Analysen aus
den oben genannten Grinden nicht flr eine Nutzenbewertung ge-
malk AMNOG verwertbar gewesen.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die AkdA leitet anhand der vorgelegten Daten den Zusatznutzen
von Sitagliptin gegenlber der festgelegten ZVT in den einzelnen
Fragestellungen wie folgt ab:

Frage-
stellung

Ausmaf und Wahrschein-

Indikation lichkeit des Zusatznutzens

A1 Monotherapie mit Sitagliptin | Zusatznutzen nicht belegt

A2 Monotherapie mit Sitagliptin | Zusatznutzen nicht belegt

B1 Sitagliptin + Metformin Zusatznutzen nicht belegt

B2 Sitagliptin + Metformin Zusatznutzen nicht belegt

C Sitagliptin + Sulfonylharnstoff| Zusatznutzen nicht belegt

D Sitagliptin + Metformin +

Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht belegt

E Sitagliptin + Insulin (mit/ohne

Metformin) Zusatznutzen nicht belegt

Den vom IQWiG bei der Dossierbewertung herangezogenen pa-
tientenrelevanten Endpunkten stimmt die AkdA prinzipiell zu. Al-
lerdings ist zu kritisieren, dass im Rahmen des derzeitigen Be-
wertungsverfahrens durch das IQWiG ein Zusatznutzen allein
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aufgrund eines geringeren Schadens zuerkannt werden kénnte
(wie durch Nachweis einer geringeren Rate von Hypoglykamien),
ohne dass ein positiver Nutzennachweis erbracht werden muisste,
z. B durch den Nachweis, dass diabetische Folgeschaden positiv
beeinflusst werden.

Die Daten der TECOS-Studie, die vom pU zu den Fragestellun-
gen B-E vorgelegt wurden, konnten einen behaupteten Vorteil
von Sitagliptin gegentiber Placebo nicht begriinden, da die Sub-
stanz nicht in der Monotherapie untersucht wurde. Daher waren
diese Daten auch nicht geeignet, die bewerteten Fragestellungen
zu beantworten.

Fazit

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