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Stellungnahme der DDG zum IQWIiG Nutzenbewertung von Insulin
glargin/Lixisenatid (A18-16) gemal 8§ 35a SGB V

Das IQWIiG kommt in seinen erneuten Nutzenbewertungen der Fixdosiskombination
Insulin glargin / Lixisenatid zu dem Ergebnis, dass es fur diese Fixdosiskombination
bei Typ 2 Diabetes in der Indikation Therapieversagen bei dualer oraler Therapie mit
Metformin und einem anderen oralen Antidiabetikum sowie fur die Indikation
Therapieversagen einer Therapie Metformin in Kombination mit Insulin keinen Beleg
fir einen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie gibt. Das
IQWIG weist in der Gesamtschau der Daten dartber hinaus auf einen geringeren
Nutzen von Insulin glargin/Lixisenatid beim Therapieziel normnahe Blutzucker-
einstellung aufgrund der gastrointestinalen Nebenwirkungen hin (1).

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt die Einschatzung des IQWIiG nicht in
allen Punkten.

Die fur Beurteilung der Indikation Therapieversagen bei dualer oraler Therapie mit
Metformin und einem anderen oralen Antidiabetikum herangezogene Studie "LixiLan-
O" (2) ist sicher eine geeignete Vergleichsstudie. Die DDG teilt hier die Einschatzung
des IQWIG, dass das Titrationsziel fur die Nuchternplasmaglukose nicht tberein-
stimmend mit dem entsprechenden Ziel in der Nationalen Versorgungsleitlinie zur
Behandlung des Typ 2 Diabetes gewéhlt wurde und vom Zielkorridor her niedriger
gewéhlt war. Auch der Kritik des IQWIiG an der fehlenden Eignung der Studie "Get
Goal-Duo 2" (3) zur Beurteilung der Indikation bei Therapieversagen einer Therapie
Metformin in Kombination mit Insulin kann die DDG folgen.

Die DDG weist jedoch auf die zusatzlichen folgenden Punkte hin, die aus ihrer Sicht
far die Nutzenbewertung wichtig sind, auch wenn sie nicht alle im Rahmen des
derzeitigen Methodenpapiers des IQWiG abgedeckt sind:

1. Die Studie "LixiLan-L" (4) wird weder vom Hersteller noch vom IQWiG in die
Bewertung einbezogen, da in dieser Studie die zweckmallige Vergleichstherapie
(ZVT) Humaninsulin nicht umgesetzt ist. Dies mag zwar bezlglich der
Beurteilung gegenuber der ZVT richtig sein, ein komplettes Ausblenden der
Studie fuhrt jedoch dazu, dass Studiendaten, die absolut und ohne ZVT
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betrachtet werden kdnnen, unberlcksichtigt bleiben. In der frihen Nutzen-
bewertung sollte es darum gehen, eine mdéglichst umfassende Datenlage
beurteilen zu kdnnen.

2. Gastrointestinale Nebenwirkungen sind eine bekannte Nebenwirkung der Klasse
der GLP-1 Rezeptoragonisten. Diese Nebenwirkungen sind bei der Fix-
kombination Fixdosis-kombination Insulin glargin / Lixisenatid nicht haufiger, als
bei der Behandlung mit Lixisenatid (4) oder mit anderen GLP-1 Rezeptor-
agonisten. Das IQWIiG hat in anderen Nutzenbewertungen von GLP-1 Rezeptor-
agonisten (Albiglutid, Dulaglutid)(5,6) bei vergleichbar hdufig auftretenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen diese weniger herausgestellt als in der
jetzigen Nutzenbewertung und in bestimmten Indikationen bei Albiglutid und
Dulaglutid einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen gesehen. Daher
folgt die DDG in diesem Punkt der Einschatzung der gastrointestinalen
Nebenwirkungen dem IQWiG nicht, welches sogar einen "Schaden" attestiert.

3. Das Positionspapier der Amerikanischen- und der Europaischen Diabetes-
gesellschaft (ADA und EASD) (7) sowie die jahrlich aktualisierten Diagnostik-
und Behandlungsempfehlungen der ADA (8) haben generell die Kombination
von Basalinsulin und GLP-1 Rezeptoragonisten im Therapiealgorithmus fur den
Typ 2 Diabetes gestarkt und vor allem mit den zuséatzlichen Effekten Blutdruck-
senkung, Korpergewichtsverlauf, weniger Hypoglykdmien und einfacherer
Handhabung der Therapie (9).

4. Die DDG verweist im Zusammenhang mit dieser Stellungnahme auch auf die
Stellung-nahmen zur Nutzenbewertung von Insulin degludec / Liraglutid (10).

5. Die DDG weist auf eine 2017 erschienene Metaanalyse hin, die fir den HbAlc
als primaren Endpunkt gunstige Daten fir die Kombination von Insulin und GLP-
1 Rezeptoragonisten inklusive von diesbezliglichen Fixkombinationen gezeigt
hat (11).

Gerade fur altere, schwer schulbare Patienten mit entgleistem Typ-2-Diabetes, die
Probleme mit der Zahl von Injektionen oder der Injektionstechnik selbst haben, sind
einfach zu handhabende Therapieschemata essentiell fir Compliance und Effizienz
der Behandlung. Diese Patienten kbnnten von einer Fixdosiskombination aus Basal-
insulin und GLP-1 Rezeptoragonist profitieren. Leider liegen zu dieser
Patientenpopulation wenig Studiendaten vor.
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