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Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der Deutschen Oph-
thalmologischen Gesellschaft (DOG), der Retinologischen Gesellschaft (RG) und
des Berufsverbandes der Augendrzte Deutschlands e.V. (BVA) zu der Dossierbe-
wertung A18-65 (Version 1.0, Stand 19.12.2018) des IQWiG zur Nutzenbewer-
tung von Sitagliptin fiir die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
geman § 35a SGB V

Hintergrund fir die erneute Nutzenbewertung von Sitagliptin [1] war die zeitliche Befristung
des G-BA Beschlusses zur vorangegangenen Nutzenbewertung A16-44 [2]. Dieser Beschluss
war befristet worden, weil ,aussagekrdftige Daten zur Bewertung der diabetischen Folge-
komplikationen wie zu Retinopathien, aber auch zu Hypoglykamien und Hospitalisierung auf-
grund von Hyperglykamien durch Sitagliptin fehlen™. Eine erste Nutzenbewertung von
Sitagliptin war 2013 erfolgt (A13-02) [3], der damalige Befristungsgrund war die damals
noch nicht beendete kardiovaskulare Sicherheitsstudie TECOS [4]. Im Rahmen der erwahn-
ten friiheren Nutzenbewertungen von Sitagliptin hatte die DDG bereits Stellungnahmen ab-
gegeben, auf die als Grundlage auch verwiesen wird [5,6].

Klinischer Hintergrund

Sitagliptin ist in Deutschland das nach Metformin am meisten verordnete orale Antidiabeti-
kum. Es handelt sich um einen Dipeptidyl-Peptidase-4 Inhibitor (DPP-4i). DPP-4i sind Hy-
poglykamie-sicher und nicht mit einer Gewichtszunahme verbunden, so dass hier neben der
Blutzuckersenkung zwei wichtige Therapieziele der ,Praxisempfehlungen™ der DDG umge-
setzt werden.

International setzt sich in den letzten Jahren zunehmend ein Therapie-Algorithmus durch,
der bei der Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes mit nicht ausreichendem Anspre-
chen auf Metformin auf die insulinotrope zusatzliche Medikation mit Sulfonylharnstoffen vor-
wiegend aufgrund des intrinsischen Hypoglykamierisikos dieser Substanzklasse sowie der
unklaren kardiovaskularen Datenlage und der Gewichtszunahme verzichtet [7]. Der DPP-4i
[6st hier mehr und mehr die Sulfonlyharnstoffe ab und ist in Deutschland das nach Metformin
meist verordnete zweite orale Antidiabetikum. Ein weiterer Vorteil ist die Einsatzmdglichkeit
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der DPP-4i bei deutlich eingeschrankter Nierenfunktion, die bei Sulfonylharnstoffen nicht ge-
geben ist sowie die Dosierung in Standarddosierungen, die keiner Titration bedlrfen. Aus
diesem Grund hat sich auch die Verwendung einer Fixdosiskombination aus Metformin und
Sitagliptin etabliert, die fiir den Patienten die Zahl der taglich einzunehmenden Tabletten
reduziert. Auch der in der Vergangenheit besonders in Deutschland haufig praktizierte frihe
Einsatz von Basalinsulin gleich nach Metforminversagen wird zunehmend verlassen. Hier fin-
det ein Paradigmenwechsel statt, der - wie in den ,Standards of Medical Care in Diabetes"
der Amerikanischen Diabetesgesellschaft ADA und dem gemeinsamen Positionspapier der
ADA und der Europaischen Diabetesgesellschaft EASD Insulin ,so spat wie mdglich™ emp-
fiehlt [8,9]. Die Griinde liegen zum einen in der Komplexitat der Insulintherapie (spezielle
Schulungen, Selbstkontrollen, Dosisanpassungen) und zum anderen beim Hypoglykamie-
Risiko unter einer Insulintherapie. Eine frihe Insulintherapie hat auBerdem in einer kardi-
ovaskularen Sicherheitsstudie keinen Vorteil flir die insulinbehandelten Patienten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe mit oralen Antidiabetika gezeigt [ 10]. Nicht selten kommt es auch
bei einer zu frihen und intensiven Insulintherapie zu einer unerwiinschten Gewichtszu-
nahme. Hypoglykamien sind in verschiedenen Studien auch bei Insulintherapie mit einer
erhéhten Rate an kardiovaskularen Komplikationen und Sterblichkeit assoziiert [11,12].

Die Aufgabenstellung fiir das IQWiG war [1]:

Es sollte eine Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in
Kombination mit Metformin im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT) zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 erfol-
gen, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken kann.

Als zVT wurden Sulfonlyharnstoffe (Glibenclamid und Glimepirid - Fragestellung B1 bzw.
Glipizd - Fragestellung B2) gewahlt. Die zVT entspricht der der vorausgegangenen Nutzen-
bewertungen.

Das IQWiG kommt nach einer umfangreichen Daten- und Studienrecherche zu fol-
gendem Ergebnis [1]:

Flr die Fragestellung B1: ,In der Gesamtschau verbleibt wie bereits in der vorhergehenden
Bewertung zu Sitagliptin ein positiver Effekt fur nicht schwere Hypoglykdmien.

Beziiglich der Mortalitat sowie diabetischer Folgekomplikationen hat der pU keine relevanten
neuen Daten vorgelegt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A16-44 angemerkt zeigt sich
flr diese Endpunkte in der Studie HARMONY 3 weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir die
Kombination Sitagliptin plus Metformin gegentber Glimepirid plus Metformin. Allerdings war
die Studie HARMONY 3, wie auch die Studie P803, nicht darauf ausgelegt, diese Endpunkte
zu untersuchen. Somit liegen zu diesen Endpunkten wie bereits in der Erst- und der Zweit-
bewertung weiterhin keine ausreichenden Daten vor.

Insgesamt andert sich das Ergebnis der vorhergehenden Bewertung daher nicht: Fur
Sitagliptin plus Metformin gegenlber Glimepirid plus Metformin gibt es einen Anhaltspunkt
flr einen nicht quantifizierbaren, maximal betrachtlichen Zusatznutzen.™ [1,2,13,14].

Fir die Fragestellung B2: ,Zusammenfassend verbleiben auf Endpunktebene in der Gesamt-
schau nur positive Effekte (Gesamtmortalitat, nicht schwere Hypoglykdmien sowie schwere
Hypoglykamien).

Bezlglich mikro- und makrovaskuldrer Folgekomplikationen hat der pU keine relevanten
neuen Daten vorgelegt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A13-02 angemerkt zeigt sich
fur diese Endpunkte weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir die Kombination Sitagliptin plus



Metformin gegentber Glipizid plus Metformin. Allerdings war die Studie P024 nicht darauf
ausgelegt, diese Endpunkte zu untersuchen. Somit liegen zu diesen Endpunkten wie bereits
in der Erst- und der Zweitbewertung weiterhin keine ausreichenden Daten vor [1-3,15].
Aufgrund der zielwertgerichteten Therapie auf einen einheitlichen Zielwert im normnahen
Bereich beschranken sich die Aussagen auf Patientinnen und Patienten, bei denen einen
normnahe Blutzuckereinstellung angestrebt wird.

Insgesamt ergibt sich somit ein Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Si-
tagliptin gegeniber Glipizid in der Kombination mit Metformin. Dieser Zusatznutzen ist je-
weils auf Patientinnen und Patienten beschrankt, bei denen eine normnahe Blutzucker- ein-
stellung angestrebt wird. Fir Patientinnen und Patienten, bei denen ein solches Therapieziel
nicht angestrebt wird, gibt es keinen Beleg flir einen Zusatznutzen von Sitagliptin." [1].

Hierzu nehmen die DDG und die DOG wie folgt kommentierend Stellung:

Das IQWiG kommt in der nunmehr dritten Nutzenbewertung von Sitagliptin sehr konsistent
zu einer positiven Bewertung von Sitagliptin als zusatzliche Therapie zu Metformin im Ver-
gleich zur zVT. Gegeniber Glimepirid und Glibenclamid ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren - héchstens betrachtlichen - Zusatznutzen. Bei der Subgruppe der
Patienten mit dem Therapieziel normnahe Blutzuckereinstellung mit der zVT Glipizid findet
das IQWIiG einen Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen. Somit ist diese Nut-
zenbewertung positiver als der letzte Beschluss des G-BA zum Dossier A16-44. Die DDG
begriiBt die Einschatzung des IQWiG in seiner neuen Nutzenbewertung sehr und nimmt auch
zustimmend zur Kenntnis, dass bei der neuen Analyse der vom Hersteller vorgelegten Daten
durch das IQWiG der Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegenuiber Glipizid fir den End-
punkt Gesamtmortalitdt nun nicht mehr auf die Subgruppe der Manner beschrankt ist. Auch
der Bewertung der Hypoglykdmieereignisse in den Studien P083, HARMONY und TECOS kann
die DDG dem IQWiG folgen, genauso wie der Einschatzung der Hospitalisierungen bei Hy-
perglykdamien in der TECOS Studie [4,13,14]. Fir die TECOS-Studie sei ergdanzend erwahnt,
dass hier im Sitagliptinarm die Notwendigkeit von Therapieeskalationen der Diabetesthera-
pie im zeitlichen Verlauf weniger schnell notwendig waren als im Studienarm mit Stan-
dardtherapie [4] und die Hypoglykdmien wurden auch nur beobachtet, wenn in der Kombi-
nation Sulfonylharnstoffe oder Insulin gegeben wurden.

Bezuglich der Retinopathie-Ereignisse sieht das IQWiG in der TECOS-Studie einen Nachteil
flr diesen Endpunkt, den es jedoch in der Gesamtbewertung nicht als Schaden einordnet.
Die jetzt vom Hersteller vorgelegten zusatzlichen Daten zu ophthalmologischen Endpunkten
aus der Studie P083 und der HARMONY Studie sowie aus Metaanalysen des Herstellers hat
das IQWIiG aufgrund formaler Griinde in der Bewertung nicht berlicksichtigt. Die DDG schatzt
die Datenlage der Metaanalyse und vor allem auch der HARMONY-Studie, bei der alle Pati-
enten zu Beginn der Studie auch eine Fundoskopie erhalten hatten so ein, dass hier kein
Schadenspotential durch Sitagliptin ableitbar ist. Die Beobachtungsdauer in den Metaanaly-
sen ist so lang, dass ein potentieller Nachteil von Sitagliptin sich in der Anwendungsdauer
gezeigt haben misste. Das relative Risiko betrug hier 1,01 mit einem 95% Konfidenzintervall
von 0,56 bis 1,84. Im Ubrigen kam auch die Européische Sicherheitskommission im Mai 2018
zu einer vergleichbaren Einschatzung, dass es kein signifikantes ungtinstiges Sicherheitssig-
nal fir Sitagliptin bezlglich Retinopathie-Endpunkten gezeigt hat.

Aus Sicht der ophthalmologischen Fachgesellschaften muss festgestellt werden, dass zur
prazisen Erfassung eines potentiellen Schadens in Form einer Retinopathie oder Retinopa-
thie-Progression eine systematische Untersuchung der Netzhaut erfolgen sollte. Die Erfas-
sung einer eventuellen Retinopathie allein als adverse event (AE) bedingt ein gewisses Risiko



des Under-Reporting flir die Behandlungsgruppe und die ZVT-Gruppe, das z.B. durch Prob-
leme in der interdisziplinaren Kommunikation bedingt sein kann. Unabhangig von den ande-
ren Charakteristika (Fallzahl, Populationen) ist eine strukturierte Untersuchung der Netzhaut
zu Beginn und in regelmaBigen Jahres-Abstanden (wie es die NVL vorsieht) in der HARMONY-
Studie - im Gegensatz zur TECOS-Studie - erfolgt. Das IQWIG kritisiert in der Stellungnahme
die ,Erhebung der Sehscharfe in der Studie [...] Uber die sogenannte Snellen-Methode".
Falschlicherweise wird behauptet, dass , die Methode nach Snellen [...] nicht standardisiert"
sei. Es muss richtig gestellt werden, dass der Begriff erst einmal nur die verwendeten Seh-
zeichen beschreibt. Fir die verschiedenen Optotypen (Snellen, Sloan, E-Haken nach Tumb-
ling, Lea-Zahlen, Lea-Symbole, Landolt-Ringe und ETDRS-Buchstaben) sind gewisse Unter-
schiede zu beriicksichtigen [16]. Daten aus Studien, in denen unterschiedliche Sehzeichen
verwendet wurden, sollten und kénnen zwar nicht miteinander verglichen werden; unklar
bleibt jedoch, auf welcher Basis die grundsatzliche Eignung einer Sehscharfebestimmung als
Patienten-relevanter Endpunkt abgesprochen werden sollte, wenn beide Behandlungsgrup-
pen in identischer Weise untersucht wurden. Nach unserer Einschatzung wurde ein standar-
disierter Test, in Anlehnung an den verbreiteten Alltagsstandard verwendet.

Die Verwendung der ETDRS-Tafel ist nach der DIN EN ISO 8596 fir die gutachterliche Un-
tersuchung nicht erlaubt, obwohl die Aussagekraft bei Verwendung innerhalb kontrollierter
Studien auBer Frage steht. Fir den allgemeinen Sehtest gemaB DIN 58220, Teil 5 kénnen
Sehscharfeprifungen, die beispielsweise den Arbeitsplatzbezogenen Untersuchungen (G25,
G37) in Deutschland zugrunde liegen, mit Snellen-Tafeln erfolgen, die in Deutschland weit
verbreitet sind. Was die Operationalisierung betrifft, stellen der Abstand der Tafel, die Um-
feldbeleuchtung, die Verblindung der Untersucher und der Refraktionsabgleich mdégliche Ein-
flussparameter dar. In der klinischen Verwendung wird bei der Snellen-Tafel ein Erreichen
von 66.67% als Abbruchkriterium (Uberschreiten der Ratewahrscheinlichkeit) genutzt. Un-
abhangig von Unterschieden in Abstand und BuchstabengréBe ist vor allem die fehlende
Hintergrundbeleuchtung ein wichtiger Unterschied der ETDRS charts zu den Optotypen nach
Snellen. Die Charakteristika bedingen eine schlechtere Sehscharfe in den unteren Visusstu-
fen. Die geringere Trennscharfe sollte sich aber in beiden Behandlungsarmen der HAR-
MONY3-Studie in gleicher Weise auswirken. Somit deuten diese Daten auf der Ebene eines
relevanten Endpunkts nicht auf einen Schaden hin.



Zusammenfassung:

Das IQWiG sieht in seiner Nutzenbewertung einen Zusatznutzen von Sitagliptin als zusatzli-
che Zweitlinientherapie gegentber der zVT Sulfonylharnstoff. Bezliglich der Retinopathieda-
ten wird kein Schadenspotential in der zusammenfassenden Bewertung konstatiert. Die DDG
und die ophthalmologischen Gesellschaften folgen im Wesentlichen der Nutzenbewertung
des IQWiG und sehen im DPP-4i Sitagliptin eine fiir die Versorgung von Patienten mit Typ-
2-Diabetes und Therapieversagen bei Metformin-Monotherapie wichtige Rolle fiir diese Sub-
stanz. Dies gilt insbesondere fiir altere Patienten, bei denen andere neue, auch nicht zu
Hypoglykamien fihrenden Antidiabetika aufgrund der Vertraglichkeit und Nebenwirkungen
nur bedingt einsetzbar sind. Dies gilt insbesondere fiir die Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion.

Bezuglich Retinopathie und Visus-bezogenen Endpunkten weisen die jetzt berichteten un-
publizierten Daten eine heterogene Qualitat auf, geben aber keinen Hinweis auf ein klinisch
relevantes Schadenspotential.

Die Fachgesellschaften wiirden es ausdriicklich begriiBen, wenn der Zusatznutzen und der
wichtige Stellenwert der DPP-4i und damit von Sitagliptin vom G-BA ebenfalls gesehen wird.
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