Positionspapier
der Deutschen Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
— Arbeitsgruppe Diabetes —

Die Arbeitsgruppe Diabetes der Deutschen Gesellscha  ft fuir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) nimmt zur Nutzenbewertung v on Sitagliptin durch das
IQWIG wie folgt Stellung:

Zur Wahl der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Die Sinnhaftigkeit der Festlegung der Kombination aus Metformin mit Sulfonylharnstoffen als
zweckmaRige Vergleichstherapie durch den G-BA ist zu hinterfragen — es gibt Hinweise auf
das Schadpotenzial solcher Kombinationen (1) (2).

Der in den vorliegenden Studien vorgenommene Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff Glipizid
ist nach Auffassung der DEGAM inakzeptabel — fir Glipizid existieren keinerlei Endpunktstu-
dien, und die Substanz ist in Deutschland nicht auf dem Markt.

Fur eine als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegte Kombination von Sulfonylharn-
stoffen mit Insulin gibt es ebenfalls keinen Nutzenbeleg.

Zusammenfassend kritisiert die DEGAM die Wahl der zweckmaigen Vergleichstherapie als
nicht zweckdienlich.

Zur Methodik der Studienauswahl

Das IQWiIG beschrankt sich in der Bewertung klinischer Studien auf randomisierte,
kontrollierte Studien. Der Einbezug solcher Studien ist sinnvoll, um den Vorteil einer
therapeutischen im Vergleich zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie zu belegen. Die
Beschrankung auf RCTs ist aber nicht sinnvoll, wenn es um das Erkennen zwar seltener,
aber schwerer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch eine zu untersuchende Therapie
geht. Der angemessene Studientyp hierfiir sind sowohl experimentelle als auch Register-
Studien. Zu den DPP4-Hemmern liegen solche Studien hinsichtlich des erheblich erhéhten
Risikos fur Pankreatitis und Pankreas-Tumore vor (3)(4)(5).

Zu Baseline-Daten, HbAlc-Zielwerten und Einschlussk riterien in den von den
Pharmazeutischen Unternehmen zur Nutzenbewertung vo  rgelegten Studien

Das IQWiIG formuliert fir Fragestellungen B1 und B2 folgende Aussagen auf Grund der bei-
den Studien P803 (6) und P024 (7) und (8).

In diesen Studien wurde eine Kombination von Metformin mit Sitagliptin mit der Kombination
von Metformin mit Glipizid verglichen.
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Aus Sicht der DEGAM kdnnen — anders als vom IQWIG bewertet — diese Studien keinen
Zusatznutzen nachweisen. Das IQWIiG grenzt zwar den insbesondere bei Mannern
erkannten Nutzen auf Personen ein, bei denen eine nhormnahe Senkung der Blutglukose
angestrebt wird. Fir eine solche normnahe Senkung der Blutglukose selbst findet aber der
entsprechende Report des IQWIG selbst (9) keine ausreichende Evidenz — und im Gegenteil
ein erhebliches Schadpotenzial. Es fallt auf, dass bei den der Nutzenbewertung zugrunde
liegenden Studien P803 und P024 das HbAlc zu Beginn der Studie mit 7,5 bzw. 7,7% in
einem Bereich lag, der nach groRen Registerdaten (10) wie auch nach den aktuellen
Empfehlungen der NVL Diabetes (11) [Empfehlung, das HbAlc nur mit Substanzen unter
7% zu senken, die weder Hypoglykamien auslésen noch zu Pankreatitis fihren] weder den
Einsatz eines Sulfonylharnstoffes noch den eines DPP4-Hemmers erlaubt hatte. In P803
hatten bereits bei Baseline 22% der Patienten ein HbAlc von <7,0%, in P024 lagen 2/3 der
Probanden bei Studieneinschluss mit ihnrem HbAlc <8,0%. Es ist bekannt, dass der Einsatz
von Sulfonylharnstoffen zu Hypoglykamien fuhren kann. Diese Behandlung bei HbAlc-
Werten von <7,0% Uberhaupt zu beginnen, ist eigentlich unethisch — méglicherweise wurde
ein solch enger Rahmen tberhaupt gewahlt, um einen Schaden in der Kontrollgruppe
darstellen zu kénnen. In der UKPDS 33 (12) gab es bereits bei einer Senkung des HbAlc mit
Hilfe von SH-Stoffen von 7,9 auf 7,0% eine deutliche Haufung schwerer Hypoglykamien.

Im Jahr 2013 geltende und somit fir die Begutachtung der Studien P803 und P024 durch
das IQWIG eigentlich zu beachtende Empfehlungen fur HbAlc-Zielwerte wurden missachtet:

» Die Studie P803 formulierte das Therapieziel: hoher Anteil der Patienten, die ein
HbAlc unter 6,5% erreichen.

* In der Studie P024 wurde ein (in der NVL Diabetes empfohlenes!) HbAlc von 6,5-
7,5% ebenso als inadaquates Therapieziel wie das bis 10% bezeichnet. Also wurde
hier ebenfalls ein HbAlc unter 6,5% angestrebt.

Dem entsprechend ist der vom IQWIG fir Manner mit Typ-2-Diabetes mit dem Ziel einer
normnahen Senkung der Blutglukose konstatierte, vermeintliche Vorteil von Sitagliptin zu
hinterfragen. Eine Ubertragbarkeit auf ein Kollektiv von Patienten mit einer tatséachlich
nachzuvollziehenden Indikation zur antihyperglykdmischen Therapie ist nicht nachgewiesen
und zum momentanen Zeitpunkt spekulativ.

Eine Verblindung fand nicht statt — es wurde in beiden Studien nur Glipizid in der Dosis
titriert, Sitagliptin jedoch nicht. Die Titration der Glipizid-Dosis bei mit Schnelltest
gemessener Nuchternblutglukose in PO24 ist Giberhaupt nicht nachzuvollziehen. Ebenfalls
nicht nachzuvollziehen ist die Schlussfolgerung des IQWIG, die unterschiedlichen
Therapiestrategien in PO24 héatten sich nicht wesentlich ausgewirkt.

Begrindung:

1. Es gibt keinerlei Evidenz dafir, dass die Senkung einer Niichternblutglukose von
>110 mg/dl nitzt. Im Gegenteil ist der Schaden gut belegt — siehe UKPDS 33 (12).

2. Point-of-care-Tests der Blutglukose sind nicht valide genug, um danach eine eingrei-
fende, potenziell schadliche Therapie auszurichten. Es ist nicht nachzuvollziehen, mit
welchen Begrindungen eine Ethikkommission diesen Studien-Designs zugestimmt
hat.

Die Arbeitsgruppe Diabetes der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) kritisiert an der Nutzenbewertung von Sitagliptin durch das IQWIiG:
1. Es wurde nicht eine tatsdchlich zweckmaRige Vergleichstherapie gewahilt.
2. Es wurde nicht berticksichtigt, dass mit der Vergleichssubstanz Glipizid ein Medika-
ment ohne nachgewiesenen Nutzen aus Endpunkt-Studien untersucht wurde.
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3. Einschlusskriterien, HbAlc-Ziele und die Strategie der Dosistitration in den einge-
schlossenen Studien entsprechen nicht den in Deutschland gultigen Empfehlungen
fur die Therapie eine Diabetes mellitus Typ 2.

4. Die Beschrankung auf randomisierte, kontrollierte Studien unterschéatzt systematisch
das Risiko schwerer unerwinschter Wirkungen von Sitagliptin am Pankreas.

Zusammenfassend halt die Arbeitsgruppe Diabetes der DEGAM die positive Nutzenbewer-
tung von Sitagliptin bei Mannern durch das IQWiG nicht fur gerechtfertigt.

Til Uebel — Sprecher der AG Diabetes
Gunther Egidi — Sektion Fortbildung
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