Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK), der Forschergruppe Diabetes
e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen und des Bundesverbandes niedergelassener Diabetologen
(BVND) zur Dossierbewertung (A20-09, Version 1.0, Stand 29.04.2020) des Instituts fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur Nutzenbewertung von Dulaglutid fir die
Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gemaR §35a SGB V.

Berlin, den 20. Mai 2020
Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung von Dulaglutid
s.c. bei der Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes beauftragt. Dulaglutid ist ein GLP-1-
Rezeptoragonist, der in allen 28 Mitgliedstaaten der EU fiir die Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 zusatzlich zu anderen Diabetes-Medikamenten oder in der Monotherapie bei
Unvertraglichkeit gegenliber Metformin zugelassen ist. Der G-BA hat jetzt eine erneute
Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse fiir das gesamte Anwendungsgebiet
von Dulaglutid unter Einbezug der kardiovaskuladren Sicherheitsstudie Studie REWIND veranlasst
(1,2), nachdem bereits 2015 ein erstes Nutzenbewertungsverfahren fir Dulaglutid im Rahmen des
AMNOG abgeschlossen wurde. Bei diesem Bewertungsverfahren wurde ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen flr die Kombination von Dulaglutid mit kurzwirksamem Insulin mit oder ohne
Metformin attestiert, wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung nicht
ausreichend senkt. Grundlage fir diese Entscheidung waren die Daten der AWARD-4 Studie (3). In
der REWIND-Studie wurden mehr als 9500 Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und einem Alter >50
Jahre eingeschlossen, die entweder kardiovaskular vorerkrankt waren oder kardiovaskulare
Risikofaktoren aufwiesen. Es zeigte sich eine Wirksamkeit von Dulaglutid in Bezug auf Senkung des
Blutzuckers sowie HbA1lc-, Gewichts- und Blutdruckreduktion und einer Verminderung
kardiovaskuldrer Ereignisse sowie eines zusammengesetzten renalen Endpunkts.

"Medizinischer Standard" in der Behandlung des Typ-2-Diabetes aus nationaler und internationaler
Sicht der Diabetes-Gesellschaften

Die medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes ist eine Stufentherapie, die gemal Leitlinien
Patienten-orientiert und Evidenz-basiert umgesetzt werden soll. Die diesbeziiglich jahrlich
aktualisierten Praxisempfehlungen der DDG (4) sowie die gemeinsamen Empfehlungen der
europaischen (EASD) und amerikanischen (ADA) Diabetes-Gesellschaften, wurden kiirzlich
aktualisiert und konsentiert (5). Entsprechend gelten auch die Empfehlungen des "medizinischen
Standards" der ADA 2020 (6). Im Folgenden werden die Empfehlungen kurz zusammengefasst:

Metformin ist weiterhin Therapie der ersten Wahl in der medikamentdsen Behandlung. Die
bevorzugte Empfehlung fiir eine zusatzliche Medikation Giber Metformin hinaus richtet sich nach
patientenindividuellen Kriterien und der vorliegenden Evidenz fiir die jeweiligen Praparate
hinsichtlich antihyperglykamischer Wirksamkeit, Hypoglykdamierisiko, Beeinflussung des
Korpergewichts, individuellem Nebenwirkungsprofil, und vor allem Beeinflussung kardiovaskularer
und renaler Endpunkte. Konkret heift dies, dass auf diese Weise zeitnah die Ergebnisse neuer
kardiovaskuldrer Endpunktstudien (CVOT/ Cardiovascular Outcome Trial) in die klinische Praxis
translatiert und implementiert werden. Die Patientenpopulationen, die in den CVOTs eingeschlossen
wurden, werden bei der Empfehlung zum Einsatz einer spezifischen Substanz reflektiert.
Dementsprechend werden bevorzugt die Sodium-GlucoseTransporter (SGLT) 2- Inhibitoren (SGLT2i)
oder Glukagon-Like Peptide (GLP)-1 Rezeptoragonisten (GLP-1RA) bei Patienten mit vorbestehender
kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD/ Atherosclerotic Cardiovascular Disease) empfohlen. Es wird
dann der spezifische Wirkstoff der jeweiligen Substanzklasse gewahlt, der in einer CVOT positive bzw.



kardioprotektive Ergebnisse aufzeigte und in dem jeweiligen Gesundheitssystem auch zugelassen ist;
im Hinblick auf die GLP-1RA gilt dies in Deutschland zurzeit sowohl fir Liraglutid als auch Semaglutid.
Liraglutid ist auf Grund dessen bereits bei Patienten mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung
bzw. hohem Risiko als zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA anerkannt worden.

CVOTs zu GLP-1 Rezeptoragonisten (GLP-1RA)

Derzeit stehen Ergebnisse von sieben CVOTs mit GLP-1RA zur Verfiigung (ELIXA: Evaluation of
LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome, fiir Lixisenatid; EXSCEL: EXenatide Study of cardiovascular
Event Lowering, fiir Exenatid Depot einmal pro Woche; Harmony Outcome, fiir Albiglutid; LEADER:
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular outcome Results, fir Liraglutid;
PIONEER-6, fiir Semaglutid oral; REWIND: Researching cardiovascular Events with a Weekly INcretin
in Diabetes, fiir Dulaglutid; fir Semaglutid. SUSTAIN-6: Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes.

Im Gegensatz zu Lixisenatide in ELIXA und Exenatide wochentlich in EXSCEL zeigten sich in den
Studien mit Albiglutide in Harmony Outcome, Liraglutide in LEADER, Semaglutide s.c. in SUSTAIN-6
und Dulaglutid in REWIND positive Ergebnisse fiir kardiovaskulare Endpunkte und damit eine
kardiovaskulare Uberlegenheit dieser Substanzen. Die teils heterogenen Ergebnisse in dieser
Substanzgruppe sind moglicherweise auf Unterschiede im Studiendesign, der Patientenpopulation
oder dem Wirkstoff selbst (z.B. Halbwertszeit) zurlickzufiihren (7).

Liraglutid, Semaglutid s.c. und Dulaglutid sind demnach die in Deutschland auf dem Markt
befindlichen GLP-1RA mit nachgewiesenen signifikanten Reduktionen kardiovaslularer
Komplikationen, so dass im Folgenden auf die Studien LEADER, SUSTAIN 6 und REWIND im Vergleich
naher eingegangen wird (8,9). Die Studienpopulationen in LEADER und SUSTAIN 6 waren bei
wesentlichen Einschlusskriterien beziglich ihres bereits bestehenden kardiovaskuldren Risikos und
ihrer Vorerkrankungen vergleichbar, ebenso die Ereignisraten flir den primaren zusammengesetzten
Endpunkt MACE-3. Die REWIND Studie hatte eine deutlich heterogenere Studienpopulation
rekrutiert, bei der insgesamt weniger Patienten bereits eine kardiovaskulare Erkrankung zu Beginn
der Studie aufwiesen und die auch bei Einschluss einen niedrigeren HbAlc hatten. Die REWIND
Studie hatte im Vergleich zu den beiden anderen genannten Studien eine langere Studiendauer
bedingt durch die Ereignisrate flir MACE-3 Ereignisse. Die mediane Beobachtungsdauer lag bei den
9901 eingeschlossenen Studienteilnehmern bei 5,4 Jahren. Bei 12% der Teilnehmer des Dulaglutid-
Arms trat ein MACE-3 Ereignis ein, in der Kontrollgruppe mit Standardtherapie waren es 13,4% der
Teilnehmer. Hieraus ergaben sich Ereignisraten von 2,4 respektive 2,7 pro 100 Personenjahre und
eine signifikante relative Risikoreduktion von 12% zugunsten von Dulaglutid (hazard ratio [HR] 0-88,
95% Cl 0-79-0-99; p=0-026). Fiir den zusammengesetzten renalen Endpunkt fanden sich Ereignisraten
von 3,8 respektive 4,3 pro 100 Personenjahre und eine signifikante relative Risikoreduktion von 13%
zugunsten von Dulaglutid (hazard ratio [HR] 0-85, 95% CI 0-77-0-93; p=0-0004). Gastrointestinale
Nebenwirkungen als fiir GLP-1RA substanzklassenspezifische Nebenwirkungen traten bei 47,4% der
Studienteilnehmer unter Dulaglutid auf, in der Standardtherapiegruppe gaben 34,1% der Patienten
gastrointestinale Nebenwirkungen an.

Wesentliche Punkte der Nutzenbewertung des IQWiG zu Dulaglutid bei Typ-2-Diabetes

Das IQWiG sollte eine Bewertung des Zusatznutzens von Dulaglutid bei der Therapie erwachsener
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 fiir die zugelassenen Indikationsgebiete der Monotherapie und
der Add-on-Kombinationstherapie zu anderen blutzuckersenkenden Medikamenten vornehmen.
Demzufolge ergaben sich vier Fragestellungen mit jeweils unterschiedlichen zweckmaRigen
Vergleichstherapien (zVT) des G-BA:



a. Monotherapie mit der zVT Sulfonylharnstoff

b. Kombinationstherapie mit der zVT Metformin mit zusatzlich Sulfonylharnstoff oder
Empagliflozin oder Liraglutid, Humaninsulin bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fir
Metformin

c. Kombinationstherapien mit mindestens zwei anderen Diabetesmedikamenten mit der zVT
Humaninsulin mit zusatzlich Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid, Humaninsulin bei
Unvertraglichkeit bestimmter Kombinationspartner

d. Kombination mit Insulin oder anderen Diabetesmedikamenten mit der zVT Optimierung des
Humaninsulinregimens ggf. in Kombination mit Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid.

Die Studienergebnisse von REWIND wurden primar nicht in die Beurteilung fir die Fragestellungen
einbezogen, da das Studiendesgin und potenzielle Auswertung von Teilpopulationen es nicht moglich
machen, die Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung zu analysieren. Auf die Studie als CVOT wurde
daher auBerhalb der vom G-BA formulierten Fragestellungen separat eingegangen.

Flr die Fragestellung sieht das IQWiG einen Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegeniber einer intensivierten Insulintherapie mit Insulin glargin und einem kurzwirksamen Insulin
zusatzlich zu Metformin bei einer Patientenpopulation, deren Therapieziel nicht eine normnahe
Blutzuckereinstellung ist. Der Zusatznutzen basiert auf den Daten der AWARD-7 Studie, die fiir die
Bewertung im Dossier des pU eingereicht wurde (11).

Bei der zusatzlichen Beurteilung von REWIND wurde neben den o.a. Punkten in Bezug auf die
Fragestellungen A-D darauf eingegangen, dass diese Studie auch allgemein nicht fiir einen
Zusatznutzen im Verglich zur Standardtherapie auswertbar sei, da:

1. "zum einen ist fraglich, ob ein GroRteil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
Uberhaupt eine Eskalation der antidiabetischen Therapie bendétigt hatte, da zu Studienbeginn
potenziell keine unzureichende Blutzuckereinstellung vorlag (Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einem HbAlc-Wert unter 7,5 %: ca. 56 %); da Dulaglutid nur bei Patientinnen
und Patienten mit unzureichender Blutzuckereinstellung zugelassen ist, ware die Studie
REWIND daher zu grof3en Teilen aulRerhalb der Zulassung von Dulaglutid durchgefiihrt
worden. Zum anderen wurde bei Patientinnen und Patienten, bei denen der
Eskalationsbedarf aufgrund der unzureichenden Blutzuckereinstellung wahrscheinlich ist
(HbAlc-Wert 2 7,5 %, geschatzter Anteil 44 %), keine gleichwertige Blutzuckerkontrolle in
den Behandlungsarmen erzielt und damit das diesbeziigliche Studienziel verfehit."

2. "Zudem zeigen sich auch in Bezug auf die mittlere Veranderung des systolischen Blutdrucks
im Vergleich zu Studienbeginn tiber dem gesamten Studienverlauf Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen zugunsten von Dulaglutid, obwohl aufgrund der Studienvorgaben
eine vergleichbare Blutdruckeinstellung zwischen den Behandlungsgruppen zu erwarten
gewesen ware. Da der Blutdruck einen grofRen Einfluss auf zerebrovaskuldre und
kardiovaskulare Endpunkte sowie auf Nierenendpunkte hat, konnten daher die Ergebnisse
zugunsten von Dulaglutid verfalscht sein."

3. "Dessen ungeachtet zeigen sich fiir die folgenden Endpunkte statistisch signifikante
Ergebnisse zum Vorteil von Dulaglutid + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo +
Standardtherapie: 1) nichttddlicher Schlaganfall 2) andauernde Verschlechterung der
Nierenfunktion"

4. "Fir die folgenden Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante Ergebnisse zum Nachteil von
Dulaglutid + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + Standardtherapie: 1) Abbruch
wegen UEs 2) Gastrointestinale Erkrankungen (SOC, UE), Ubelkeit und Erbrechen (jeweils PT,
UE)



Darliber hinaus bemangelt das IQWiG, dass das Dossier des pU unvollstandig sei, da die fiir die
Bewertung ebenfalls relevante AWARD-4 Studie (3) nicht im Dossier enthalten sei.

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG
Im Folgenden nehmen wir zu den o.a. vier wesentlichen Punkten des IQWiG Stellung:

Ad 1) Notwendigkeit der Therapieeskalation; keine addquate Umsetzung des "Standard of Care (SoC)
im Standardtherapiearm der REWIND Studie

Der GLP-1RA Dulaglutid hat eine breite Zulassung, die sich auf einen "unzureichend kontrollierten
Diabetes" bezieht. Aus klinischer Sicht sind fiir eine suffiziente Behandlung des Typ-2-Diabetes neben
einer Optimierung der Glykdamie und des HbAlc auch die Verbesserung der anderen Stérungen und
Risikofaktoren als Therapieziele in den Leitlinien explizit aufgefiihrt; hierzu zédhlen Optimierung des
Blutdrucks, Reduktion des Kérpergewichts und Verbesserung der Lipidparameter. Bei der in die
REWIND Studie eingeschlossenen Population bestand durchaus eine Indikation zur
Therapieeskalation. Darliber hinaus sei erwahnt, dass der in den Leitlinien empfohlene HbAlc-
Zielkorridor fir eine Population wie in der REWIND Studie bei 6,5-7,5% liegt. Ein normnaher HbAlc-
Wert ist besonders dann auch als Therapieziel in den Leitlinien definiert, wenn dieser ohne
therapiebedingte Hypoglykdamiegefahr erreicht werden kann. Dies 1Rt sich mit dem Einsatz eines
GLP-1RA bei der Therapieeskalation umsetzen. In den Subgruppenanalysen der REWIND Studie
finden sich Hinweise, dass die untersuchten Subgruppen gleichermalRen von der Therapie mit
Dulaglutid unabhangig vom HbA1lc-Ausgangswert profitiert haben.

Normalerweise verschlechtert sich auf Grund der Progression des Typ-2-Diabetes die Einstellung des
Blutzuckers bei den Patienten im Verlauf. Diese progressive Verschlechterung der Erkrankung mit
Erhohung des Blutzuckers trotz Therapie ist u.a. in der ADOPT-Studie gezeigt worden, in der 4360
Patienten mit Typ-2-Diabetes prospektiv Gber im Mittel von 4 Jahren untersucht worden sind (10). In
CVOTs wie der REWIND-Studie, die primar die kardiovaskulare Sicherheit der neuen Substanzen
untersuchen, soll der "Plazebo"- oder Standardtherapiearm in der blutzuckersenkenden Medikation
eskaliert werden mit dem Ziel der glykdmischen Gleichheit der Studienarme (glycemic equipoise).
Meist wird angegeben, man sollte dies nach lokalen oder nationalen Vorgaben umsetzen. Im Falle
von REWIND wurde bei 57% der Patienten die blutzuckersenkende Therapie mit mindestens einem
zusatzlichen Medikament eskaliert, um das Glykdmieziel zu erreichen, im mit Dulaglutid behandelten
Studienarm waren es 42% der Patienten. Auch die Zeit von Studienbeginn bis zu einer ersten
Therapieeskalation war im Standardtherapiearm deutlich kirzer und begann schon nach dem 3.
Monat der Studie sich deutlich vom Dulaglitud-Arm zu unterscheiden (HR 0.62; 95% Cl 0.58, 0.62).
Damit kann nicht davon ausgegangen werden, dass unzureichende oder inaddaquate Therapieziele
vorgegeben wurden. Wenn die Therapie im Standardtherapiearm nicht eskaliert wird, entspricht dies
aus unserer Sicht der Behandlungsrealitat. Genau in Bezug auf die Behandlungsrealitat soll aber ja
ein Zusatznutzen bewertet werden. Natlrlich kann vom IQWiG eingewendet werden, dass man noch
intensiver durch Protokoll-Vorgaben die Therapie intensivieren sollte. Dann sollte das IQWiG
allerdings diese durchaus potentiell komplexe Empfehlung operationalisieren, denn die Pflicht fiir die
Durchfiihrung kardiovaskularer Sicherheitsstudien laut FDA besteht bereits seit 2008. Die
Empfehlung bzw. Wunsch nach Intensivierung der "Standardtherapie" ist dennoch nachvollziehbar.
Aus Studien-strategischer Perspektive allerdings misste dies dann ebenso fir den Verum-Arm
durchgefihrt werden. Einseitige Eskalation —wie es das IQWiG nur fiir die Kontrollgruppe empfiehlt-
wirde aus einer "Safety"-Studie per Design eine Studie machen, die zwei Therapiestrategien
vergleicht und damit nicht mehr den Kriterien einer von der FDA geforderten Safety-Studie
entsprechen wirde.



Die Hypothese, dass die Risikoreduktion in REWIND durch eine unzureichende Therapie des
Standardtherapiearms erklarbar ist, ist aus klinischer Sicht eine spekulative Vermutung. Zum einen ist
oben bereits ausfiihrlich ausgefiihrt, dass die Plazebo- Gruppe die Behandlungssituation in der
Wirklichkeit bzw. Versorgung widerspiegelt, zum anderen, dass die entsprechenden Therapien in der
Plazebo-Gruppe in der Tat relevant eskaliert wurden. Die Rationale, dass neue Medikamente keinen
Zusatznutzen hatten bzw. keine neuen Medikamente erforderlich oder bendétigt seien, wenn alle
Parameter ideal eingestellt werden wiirden, entspricht zwar einem nachvollziehbaren Wunsch, wird
aber aus klinisch medizinischer Sicht der Behandlung von Menschen mit Diabetes mellitus nicht
gerecht und sollte aus unserer Sicht nicht die Grundlage flr eine Nutzen-Beurteilung nach SGB V
sein.

Ad 2) Hinweis fiir unzureichende blutdrucksenkende Medikation

Der mittlere systolische Blutdruckunterschied betrug in beiden Armen der Studie zum Monat 60 im
Mittel 1 mmHg. Die gemittelten Blutdruckwerte beider Studienpopulationen waren im Zielbereich in
Bezug auf die damaligen Zielwertempfehlungen fiir eine medikamentdse Blutdrucksenkung bei
Hypertonie zum Zeitpunkt des Studienbeginns. Die Blutdruckverteilung im Verlauf der Studie gibt
keine Erklarung fiir einen diskrepanten moglichen Benefit hinsichtlich des primaren Outcomes.

Um den moglichen Effekt einer Blutdrucksenkung fiir die Risikoreduktion des Schlaganfalls
abzuschatzen, ist die Betrachtung einer Meta-Analyse grofRer Blutdruck- senkender Studien bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes hilfreich (12). In die Meta-Analyse wurden 40 Studien eingeschlossen
und die relative Risikoreduktion u.a. fiir den Schlaganfall hinsichtlich einer mittleren systolischen
Blutdrucksenkung von 10 mmHg analysiert. In der Gesamtgruppe war das Risiko fiir Schlaganfall bei
einem durch eine Therapie erzielten 10 mmHg niedrigeren systolischen Blutdruck um 27% geringer
(relative Risikoreduktion RR, 0.73 [95%Cl, 0.64-0.83]; absolute Risikoreduktion ARR, 4.06 [95%Cl,
2.53-5.40]). Bei der Interaktionsanalyse fiir die Gruppen mit einem um 10 mmHg hoheren- oder
niedrigeren Blutdruckwert von 140 mmHG fanden sich keine signifikanten Unterschiede bei der
Auftretenswahrscheinlichkeit fiir einen Schlaganfall und der p-Wert fiir Interaktion betrug 0.70. Die
relative Risikoreduktion betrug 0.74 [95%Cl 0.64-0.86] in der Patientengruppe mit einem
Ausgangsblutdruckwert >140 mmHg zu Beginn der in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien, flr
die Gruppe mit einem Blutdruckwert <140 mmHg betrug sie 0.69 [95%CIl 0.52-0.92]. Das um 24%
geringere Risiko fir Schlaganfall in REWIND kann damit nicht durch eine potenzielle Verzerrung
durch die Gruppe von Patienten mit Blutdruck >140 mmHg bedingt sein.

Ad 3) Statistische Vorteile fiir Dulaglutid in der REWIND Studie
In diesem Punkt stimmen wir mit dem IQWiG Uberein.
Ad 4) Nachteile fiir Dulaglutid in der REWIND Studie

Gastrointestinale Nebenwirkungen, vor allem im Sinne von Ubelkeit und Erbrechen sind bekannte
Nebenwirkungen bei allen GLP-1RA, besonders bei den kurzwirksamen Substanzen. Die in der
REWIND-Studie angegebenen Inzidenzen sprechen dafiir, dass die gastrointestinalen
Nebenwirkungen sehr gut erfasst und dokumentiert wurden. Diese treten typischerweise mit einer
Haufung zu Beginn der Therapie auf und sind meist moderat. Auch in der Standardtherapiegruppe
ohne Behandlung mit GLP-1RA sind in der REWIND Studie ungefahr ein Drittel der Teilnehmer von
gastrointestinalen Nebenwirkungen betroffen gewesen. Wie in vergangenen Stellungnahmen
verweisen wir auch hier auf den Punkt, dass eine "integrale" Bewertung unterschiedlicher
Nebenwirkungen (z.B. Hypoglykdmien und gastrointestinale Nebenwirkungen) wissenschaftlich nicht
zuldssig ist.



Ad Unvollstdndigkeit des Dossiers

Auch in diesem Punkt stimmen wir mit dem IQWiG Uberein und halten die Aufnahme der AWARD-4
Studie in das Dossier zur Nutzenbewertung fiir wichtig.

Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Die rein formale Beantwortung der Fragestellungen des G-BA zu Dulaglutid ausschlielRlich nach der
Methodik des IQWIG ist auf Grund fehlender Studien nicht vollstandig moglich. Die Bewertung eines
Zusatznutzens sollte aber nicht allein von einer akademischen Fragestellung abhdangen, sondern vor
allem von der Beurteilung der gesamten vorliegenden Evidenz. Aus unserer Sicht spiegeln CVOTs zur
Sicherheit von Medikamenten durchaus die Behandlungsrealitat wider - dies ist aus unserer oben
dargestellten Sicht heraus auch fiir REWIND der Fall. Damit zeigt REWIND, dass die zusatzliche Gabe
von Dulaglutid entsprechend der zugelassenen Anwendung kardiovaskular nicht nur sicher ist,
sondern den primaren kardiovaskularen Endpunkt "first MACE" signifikant und effektiv senkt.

Die Spekulation des IQWiG, dass der kardioprotektive Effekt von Dulaglutid im Wesentlichen in der
unzureichend eingestellten Kontrollgruppe begriindet ist, halten wir nicht fir haltbar. Zudem gibt es
eine kumulierende Evidenz aus veroffentlichten Studien, dass GLP-1RA eine Vielzahl von
zellbiologischen Effekten unabhéangig von der Wirkung auf den Blutzucker, Blutdruck oder das
Koérpergewicht haben. Insbesondere werden aber auch direkte kardiale und anti-inflammatorische
Wirkungen (z.B. Hemmung des Inflammasoms) auf vaskuldre Mechanismen wie etwa die Entwicklung
von Atherosklerose beobachtet (13-15).

In der Versorgung ware es zu begriiRen, wenn fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes eine
Auswahlméglichkeit an GLP-1RA mit nachgewiesener Uberlegenheit in kardiovaskuliren
Sicherheitsstudien weiterhin zur Verfligung steht. Gerade bei Therapien mit Peptiden sind hier auch
Aspekte der Vertraglichkeit, Molekdilstruktur und Darreichungsform wichtig.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass Dulaglutid aus unserer Sicht einen deutlichen Zusatznutzen
in der Therapie Erwachsener mit Typ-2-Diabetes bietet. Die REWIND-Studie hat dies klar fiir eine
Population gezeigt, die nicht nur aus kardiovaskular bereits vorerkrankten Patienten besteht. Aus
unserer Sicht sollte der belegte kardioprotektive Effekt von Dulaglutid den Menschen mit Typ-2-
Diabetes in Deutschland nicht vorenthalten werden.
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