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Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukinftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffsadresse verfligbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-05A  Version 1.0

Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 15.09.2008
Inhaltsverzeichnis

Seite
1  Dokumentation des StellungnahmeprozZESSES .........ccoveveiieieere i 1
2 Wirdigung der Stellungnahmen...........coov i 2
3 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden ........................ 3
3.1 Interessenkonflikte von  Stellungnehmenden aus Organisationen,
INStItUtionen UNd FIFMEN........ccoiiii e 3
3.2 Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen ...................... 5
3.3 Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erdrterung (externe Sachverstéandige, externe ReVIeWer) ........c.cccceeeevennnns 5

4  Dokumentation der wissenschaftlichen Erorterung — Teilnehmerliste,
Tagesordnung und ProtoKOlL.............ccooiiiiei e 8
4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung .........cccoccevvveeviieieennenn, 8
4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung ........ccccccocevveeeiieerinennnnn, 9
4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung...........cccooeevevvevvevecieseenenn, 10
Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen ..o 43

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-05A  Version 1.0
Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 15.09.2008

1  Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 16.06.2008 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1 vom 05.06.2008 veroffentlicht und
zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.07.2008 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 11 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 19.08.2008 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
,Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhoérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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2 Wurdigung der Stellungnahmen

Die einzelnen Stellungnahmen wurden hinsichtlich valider wissenschaftlicher Argumente fur
eine Anderung des Vorberichts tberpriift. Die wesentlichen Argumente werden im Kapitel
,»Diskussion* des Abschlussberichts gewdrdigt. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z. B. zur allgemeinen Institutsmethodik, zur
Aufgabe des Instituts, zu rechtlichen VVorgaben fur das Institut etc., angesprochen. Auf diese
letztgenannten Punkte wurde im Rahmen der projektspezifischen Woirdigung der
Stellungnahmen nicht weiter eingegangen.

Der Abschlussbericht wurde unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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3  Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

15.09.2008

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen
Organisation / Institution / | Name Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6 | Frage 7 | Frage 8
Firma
Deutsche Diabetes Joost, Hans-Georg, nein ja ja ja ja ja nein nein
Gesellschaft Prof. Dr.
Pharmakotherapieausschuss
Deutsche Diabetes Kerner, Wolfgang, nein ja ja nein nein nein nein nein
Gesellschaft Prof. Dr.
Pharmakotherapieausschuss
Deutsche Diabetes Klein, Harald, Prof. Dr. | nein ja ja nein ja ja nein nein
Gesellschaft
Pharmakotherapieausschuss
Deutsche Diabetes Matthaei, Stephan, nein nein ja nein nein nein nein nein
Gesellschaft Prof. Dr.
Pharmakotherapieausschuss
Deutscher Diabetiker Bund | von Lilienfeld-Toal, nein nein ja nein nein nein nein ja

e. V. Hermann, Prof. Dr.
Deutscher Diabetiker Bund | Mohler, Dieter nein nein nein nein nein nein nein nein
e. V.
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Organisation / Institution / | Name Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6 | Frage 7 | Frage 8
Firma
Deutsche Klinik fir Rett, Kristian, Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein nein nein
Diagnostik GmbH
GlaxoSmithKline GmbH & | Banik, Norbert, Dr. Dr. ja ja nein nein ja ja ja nein
Co. KG
GlaxoSmithKline GmbH & | L6bner, Kristian, Dr. ja ja nein nein nein ja ja nein
Co. KG
GlaxoSmithKline GmbH & | Lutzelberger, Uwe ja ja nein nein ja ja nein nein
Co. KG
GlaxoSmithKline GmbH & | Pfeil, Thomas ja ja nein nein ja nein ja nein
Co. KG
GlaxoSmithKline GmbH & | Seidel, Daniela, Dr. ja nein nein nein nein ja nein nein
Co. KG
Takeda Pharma GmbH Fuchs, Winfried, Dr. ja nein nein nein nein nein nein nein

Dr.

Takeda Pharma GmbH Hambriigge, Maria, Dr. ja nein nein nein nein nein ja nein
Takeda Pharma GmbH Hibner, Reinhold, Dr. ja nein nein nein nein nein ja nein
Takeda Pharma GmbH Kiel, Gerhard, Dr. ja nein nein nein nein nein ja nein
Verband Forschender Heinen-Kammerer, ja ja ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V. | Tatjana, Dr.

Verband Forschender Rossel, Antje ja ja nein nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V.

Verband Forschender Thole, Henning ja ja ja nein nein nein nein ja
Arzneimittelhersteller e. V.
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Organisation / Institution / | Name Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6 | Frage 7 | Frage 8
Firma
Verband Forschender Wabhler, Steffen, Dr. ja ja ja ja ja nein
Arzneimittelhersteller e. V.

3.2 Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
Erdmann, Erland, Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein nein ja
Forst, Thomas, Prof. Dr. ja ja nein ja nein nein nein nein
Hanefeld, Markolf, Prof. nein ja ja nein nein nein nein nein
Dr.

Seufert, Jochen, Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein nein nein

3.3 Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstéandige, externe

Reviewer)
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
Richter, Bernd, Priv.-Doz. nein nein nein nein nein nein nein nein
Dr.
Sauerland, Stefan, Dr. nein nein nein nein nein nein nein nein
-5-
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Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte” wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhéngig (angestellt) beschéftigt, die von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen
Arbeit fur das Institut? finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen lhrer
wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flr Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fir (populdr-) wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?*

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissen-
schaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschaftigt sind,
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausristung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

! Mit solchen ,,Personen, Institutionen oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen koénnten. Hierzu gehdren z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut” sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und / oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 Indirekt“ heiRt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine ent-
sprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben, reicht es aus, diese fur die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche wvon den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kénnten?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4  Dokumentation der wissenschaftlichen Erorterung -  Teilnehmerliste,
Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Organisation / Institution / Firma

Banik, Norbert, Dr.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Erdmann, Erland, Prof. Dr.

privat

Forst, Thomas, Prof. Dr. privat

Gehrmann, Ulrich IQWIG

Hambriigge, Maria, Dr. Takeda Pharma GmbH
Hanefeld, Markolf, Prof. Dr. privat

Heinen-Kammerer, Tatjana, Dr.

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V.

Hubner, Reinhold, Dr. Takeda Pharma GmbH
Jost, Marco, Dr. IQWIG
Kaiser, Thomas, Dr. IQWIG
Kiel, Gerhard, Dr. Takeda Pharma GmbH
Kélsch, Heike, Priv.-Doz. Dr. IQWIG

Ldbner, Kristian, Dr.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Matthaei, Stephan, Prof. Dr.

Deutsche Diabetes Gesellschaft
Pharmakotherapieausschuss

Mohler, Dieter

Deutscher Diabetiker Bund e. V.

Pfeil, Thomas

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Rett, Kristian, Prof. Dr.

Deutsche Klinik fir Diagnostik GmbH

Richter, Bernd, Priv.-Doz. Dr.

Externer Sachverstandiger

Rortgen, Thilo

Sitzungsdokumentarischer Dienst,
Landtag NRW

Radssel, Antje

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V.

Sauerland, Stefan, Dr.

externer Reviewer

Sawicki, Peter T., Prof. Dr.

IQWIG

Wieseler, Beate, Dr.

IQWIG
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung
BegrulRung und Einleitung

TOP 1 Nicht eingeschlossene Studien

TOP 2 Bedeutung der PROactive-Studie

TOP 3 Herzinsuffizienzen unter Glitazontherapie

TOP 4 Glitazontherapie bei Niereninsuffizienz

TOP5 Verschiedenes

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Moderator Peter T. Sawicki: Guten Morgen, meine Damen und Herren! Ich begruRRe Sie zur
Erorterung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A05-05A ,,Glitazone zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2.

Vorweg ein paar Worte zum Ablauf: Ich weise Sie darauf hin, dass diese Erorterung
elektronisch und stenografisch aufgezeichnet wird. Das geht mit unserem Ziel einher, dass wir
zusammen mit dem Abschlussbericht ein Wortprotokoll von dieser Erérterung publizieren
werden, in dem alles festgehalten wird, was Sie hier sagen. Das hat zwei unmittelbare
Implikationen. Ich mdchte Sie herzlich bitten, nicht zu vergessen, dass Sie, wenn Sie sich
melden, um an der Diskussion teilzunehmen, kurz lhren Namen sagen, damit man die
Wortmeldung eindeutig zuordnen kann — manchmal geht es im Gesprach unter, wer was
gesagt hat.

Das andere ist: Es geht hier um die Erdrterung der Stellungnahmen, also Erdrterung tber das,
was wir bereits als schriftliche Stellungnahmen bekommen haben. lhre schriftlichen
Stellungnahmen gehen auf keinen Fall verloren. Es macht auch keinen Sinn, die Sachen zu
wiederholen. Dadurch werden sie nicht richtiger. Sie kénnen sich darauf verlassen, dass alles
das, was an Stellungnahmen bei uns eingegangen ist, zusammen mit dem Abschlussbericht an
den Gemeinsamen Bundesausschuss, also an die Entscheidungsebene, weitergeleitet wird,
sodass wir Sie hierhergebeten haben, um bestimmte Aspekte, die unklar geblieben sind, die
uns unvollstandig erscheinen oder die einer weiteren Erorterung bedurfen, hier noch einmal
Zu besprechen.

Eigene Aufnahmen dieser Veranstaltung sind nicht zugelassen. Sie haben rechtzeitig eine
Tagesordnung erhalten. Wir wollen versuchen, auch wenn es am Anfang noch nicht
umgesetzt war, jetzt immer den Teilnehmern die Tagesordnung ein paar Tage vorher
zuzuschicken.

Unter dem Tagesordnungspunkt ,,Verschiedenes* kénnen Sie mit den Kollegen und mit uns
alles das diskutieren, was Sie in der Tagesordnung nicht wiederfinden kénnen.

Wir haben eine Zeit bis 13 Uhr eingeplant. Ich glaube, wir werden in der Mitte, je nachdem,
wie sich die Diskussion entwickelt, eine Pause machen.

Gibt es zum Ablauf Fragen? — Das ist nicht der Fall.

Ich rufe auf:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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Tagesordnungspunkt 1:
Nicht eingeschlossene Studien

Marco Jost: Die erste Frage geht an die Firma Takeda. Herr Hibner und Herr Fuchs hatten
eine Stellungnahme eingereicht, wo auf eine lickenhafte Auflistung von Studien innerhalb
des IQWiG-Berichts hingewiesen wird. Und zwar fehlen nach der Stellungnahme von Takeda
fir die Monotherapie vier Studien bei Metformin und acht Studien bei Sulfonylharnstoff, finf
Studien in der oralen Zweifach-Kombinationstherapie und 13 Studien in der Insulin-Add-on-
Therapie.

Es gibt noch eine zweite Stellungnahme von Takeda, und zwar von Frau Hambriigge, die wir
abgeglichen haben. All die dort genannten Studien finden sich aber im Vorbericht wieder. Das
gilt auch fir die PERISCOPE-Studie, wo wir ja schon im Vorbericht vermerken, dass eine
detaillierte Beschreibung und Bewertung der Ergebnisse der PERISCOPE-Studie nach
Vorlage des Studienberichts im Abschlussbericht erfolgen wird. Die Frage an die Firma
Takeda ist, ob sie die vorhandenen Licken benennen kann, die aus ihrer Sicht im Bericht
auftauchen.

Reinhold Hubner: Wir haben bei dieser Aufstellung die Liste von gefundenen
verOffentlichten Studien aus dem HTA zugrunde gelegt und dabei diese Diskrepanzen
gefunden. Ich muss dazusagen: Ein Teil dieser erwéhnten Studien findet sich im Anhang E im
Vorbericht. Was wir aber generell bemangeln wollen, ist, dass diese Studien nicht in die
Bewertung einfliel3en. Sie werden in diesem Falle, wenn sie sich im Anhang E befinden, auch
nur dort ausgewertet und bewertet, aber nicht in dem eigentlichen Vorbericht selbst weiter ins
Fazit aufgenommen.

Bei dem Punkt Insulinstudien gibt es aus unserer Kenntnis insgesamt 14 Studien. Sie haben
nur diese eine chinesische Studie von Jin herausgegriffen und zwei weitere in dem Anhang E
erwahnt, namlich die Studie von Jacob und die Studie von Mattoo. Daneben gibt es aber
weitere. Diese dort erwahnten beiden Studien wurden auch nicht weiter bewertet und flieRen
auch nicht in das Fazit ein.

Moderator Peter T. Sawicki: Zur Klarstellung: Es ist nicht so, dass wir Studien
heraushalten, sondern es gibt Ein- und Ausschlusskriterien. Gibt es Studien, die die Ein- und
Ausschlusskriterien des ja bereits erorterten Berichtsplans entsprechen, die wir nicht
aufgenommen haben? Falls ja: Welche sind das genau, mit Zitat?

Reinhold Hubner: Ja, es gibt solche Studien. Die tauchen im Anhang unter ,,Unklare
Zuordnung“ oder ,,Es ist unklar, ob sie diese Einschlusskriterien erfullen* auf, zum Beispiel
die amerikanische Studie OPI-506 sowie die PERISCOPE-Studie, die erst spater eingereicht
wurde, weil sie erst spater fertig wurde. Zu diesen Studien kann Frau Dr. Hambriigge noch die
Details benennen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-
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Marco Jost: Es ist ja so, dass wir im Anhang einen Grofteil dieser Studien mit unklarer
Anwendbarkeit auswerten und auch die Ergebnisse ausfuhrlich darstellen. Die flieRen
tatsachlich nicht in die Nutzenbewertung ein, werden aber natirlich dem G-BA mit dem
Bericht Ubermittelt. Sie sind im Anhang ausfihrlich berichtet. Mir ist jetzt immer noch unklar,
welche Studien Sie meinen, die nicht im Bericht genannt sind.

Moderator Peter T. Sawicki: OPI und PERISCOPE.
Marco Jost: Die sind ja im Bericht benannt.
Moderator Peter T. Sawicki: Herr Hubner beméngelt, dass sie nicht eingeschlossen sind.

Thomas Kaiser: Das ist ein anderer Punkt. Wir sollten jetzt nicht diskutieren, wie die Ein-
und Ausschlusskriterien sind; das haben wir im Rahmen der Erérterung ber den Berichtsplan
ausfihrlich diskutiert. Aus diesem Grunde gibt es eine Aufteilung in dem Bericht und
Studien, die im Anhang dargestellt sind. Sie erfiillen eben die Ein- und Ausschlusskriterien
des Berichts nicht. Die Frage, die sich konkret stellt, ist: Gibt es Studien, die die Ein- und
Ausschlusskriterien des Berichts erfiillen, die nicht im Kern des Berichts dargestellt sind, das
hei3t in den Ergebnissen, abgesehen von der PERISCOPE-Studie? Die PERISCOPE-Studie
ist ja ein Sonderfall, weil der Studienbericht spét fertig geworden ist. Es ist ja auch im
Vorbericht beschrieben, dass die PERISCOPE-Studie dargestellt werden wird. Welche Studie
erflllt also, abgesehen von der PERISCOPE-Studie, die Ein- und Ausschlusskriterien des
Berichts und ist nicht im Bericht im Kerntext genannt? Gibt es solche Studien?

Maria Hambriigge: Aus unserer Sicht ware das beispielsweise die Studie OPI-506. Das ist
eine Sicherheitsstudie, in die Uber 2000 Patienten eingeschlossen wurden und die eine
Beobachtungsdauer von (ber drei Jahren hatte. Das Kriterium der nicht ausreichenden
Metforminvertraglichkeit oder der nicht ausreichenden Metforminwirksamkeit bei diesen
Patienten ist nicht im Ein- und Ausschlusskriterium genannt, aber wenn man sich die
Demografie ansieht, kann man sehen, dass ca. 68 % der Patienten in beiden
Behandlungsarmen Metformin bekommen haben. Im Rahmen der Studie war vorgesehen,
dass eine Stufentitration erfolgt, um den HbAlc bzw. die Blutzuckereinstellung allgemein zu
optimieren. Metformin wurde dann quasi gegeben. Es ist also nicht so, dass einfach nur
Pioglitazon verabreicht wurde. Dies war in der Studie Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff
mit einer stufenweisen Therapie von Metformin. Das heil3t, ein Grofteil der Patienten hatte
Metformin schon in der Vorphase und weitere Patienten erhielten das wahrend der Therapie.
Aus diesem Grunde wére das fiir uns eine Add-on-Studie mit patientenrelevanten Endpunkten
bezlglich der Vertraglichkeit.

Beate Wieseler: Sie sehen das also nicht als Monotherapiestudie, sondern als Add-on-Studie,
als Kombinationstherapie. Sie sagen, 68 % der Patienten sind mit einer Kombination
behandelt worden. Gibt es denn eine Subgruppenauswertung fiir die Patienten, die mit
Kombination behandelt worden sind?
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Maria Hambrtgge: Wir waren davon ausgegangen, dass aufgrund der grof3en Patientenzahl,
die Metformin schon im Vorfeld erhalten hatte, diese Studie eingeschlossen wird. Wir wéren
aber gerne bereit, kurzfristig eine solche Subanalyse nachzureichen, wenn wir das noch
durfen. Das wére unser Angebot.

Thomas Pfeil: Ich méchte diesen Aspekt auch aus Sicht von GSK unterstltzen. Bei der
ganzen Diskussion geht es ja auch um Studien, die im Anhang dargestellt werden, die einen
unklaren Zusammenhang bzw. eine unklare Bedeutung fur den deutschen Zulassungsstatus
haben. Auch unsere Firma ist davon betroffen, dass im Anhang einige Studien dargestellt
werden, die unserer Ansicht nach durchaus auch direkt in das Fazit der Nutzenbewertung
einflieBen konnten, weil aus unserer Sicht sowohl das Methodenpapier 3.0 diese Mdglichkeit
enthélt als auch der Berichtsplan und die Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan,
in denen dargestellt wird, dass durchaus auch die Ergebnisse von Studien mit unklarer
Anwendbarkeit in das Fazit der Nutzenbewertung einflielen konnen. Davon wurde aus
unserer Sicht kein Gebrauch gemacht.

Reinhold Hubner: Ich wollte noch erganzen, dass zu der Studie OPI-506 zwar zu Beginn
schon 68 % der Patienten auf dieser Kombinationstherapie mit Metformin waren, im Laufe
der Studie Metformin als Kombinationstherapie noch bei vielen anderen dazugegeben wurde,
das heil3t, dass gegen Ende deutlich mehr als diese 68 % auf Metformin waren und somit
eigentlich davon ausgegangen werden kann, dass es eine Add-on-Studie ist, genauso wie auch
die bewertete EC-410.

Kristian Lobner: Ich mochte eine konkrete Anmerkung und eine allgemeine Anmerkung
machen. Ganz konkret ist im Anhang der Nutzenbewertung die Studie von Bailey 2005
genannt. Die ist als unklar gekennzeichnet. Aus unserer Sicht ist nicht klar, warum diese
Studie eine unklare Anwendbarkeit hat, weil diese Studie eine Kombination aus Rosiglitazon
und Metformin beinhaltet. Sprich: Die Patienten haben Metformin und haben dann
Rosiglitazon bekommen. Das Ganze wird verglichen mit einer Metformin-Monotherapie. Das
ist eine Studie, die durchaus sehr wichtige Implikationen auch auf patientenrelevante
Endpunkte hat. Dort gibt es wirklich sehr gute Daten zur erhéhten Therapiezufriedenheit der
Patienten, die insgesamt gemeinsam mit den Ergebnissen der RESULT-Studie ein Bild
formen, dass die Therapiezufriedenheit unter Rosiglitazon hoher ist. Gerade bei dieser Studie
von Bailey et al. — wir haben in unserer Stellungnahme aufgefihrt, wie wichtig wir die Studie
aus Patientensicht fir die Therapiezufriedenheit halten — sehen wir, dass sie absolut im
Zulassungsstatus ist. Das sind Patienten mit Diabetes, die mit Metformin vorbehandelt sind.
Die mochten wir mit hineinnehmen.

Ein zweites Kriterium sind die Ergebnisse aus der ADOPT-Studie. Ich weil3, die Diskussion
uber diese Kriterien ist gelaufen. Nichtsdestoweniger, wie Herr Pfeil bereits ausgefiihrt hat,
gibt es ja die Mdglichkeit in Ihrem Methodenpapier, patientenrelevante Endpunkte auch aus
diesen Studien mit unklarer Anwendbarkeit in das Fazit einflieen zu lassen. ADOPT bietet
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diese Endpunkte auf drei verschiedenen Ebenen: Es ist eine direkte Vergleichsstudie mit
anderen oralen Antidiabetika, wo Rosiglitazon eine langere Blutzuckerkontrolle ohne die
Notwendigkeit zu einer Auftitration oder zu einer Kombination mit einem weiteren
Antidiabetikum ermdglicht. Zum Zweiten gibt es eine deutlich geringere Rate an
Hypoglykamien, auch schweren Hypoglyk&mien. Zum Dritten gab es unter Glibenclamid
wesentlich mehr nebenwirkungsbedingte Studienabbriiche. Auch das ist vielleicht ein
Hinweis auf die Therapiezufriedenheit. Das sind Aspekte, die gerade fur eine Population, fur
die eine Monotherapie auch nach deutscher Zulassung infrage kommt, relevant sind. Diese
drei Aspekte — langfristige Blutzuckerkontrolle, die besser ist, eine geringere Rate an
Hypoglykamien und schweren Hypoglykédmien als auch eine geringere therapiebedingte,
nebenwirkungsbedingte Abbruchrate — sind durchaus patientenrelevante Endpunkte, die den
G-BA bei seiner Entscheidung nicht vorbehalten werden sollten. Gerade bei Patienten, fiir die
eine Monotherapie mit Rosiglitazon infrage kommt, sind andere Optionen oft nicht mdglich.
Auch da ist es besonders wichtig, dass Patienten lange auf eine Therapie verweilen kénnen.

Moderator Peter T. Sawicki: Da haben Sie recht, dass patientenrelevante Endpunkte bei uns
primér fazitrelevant sind. Allerdings trifft das natdrlich nur fir Studien zu, die die Ein- und
Ausschlusskriterien erfillen.

Beate Wieseler: Ich mochte zwei Anmerkungen machen. Zum einen haben wir die
grundsatzlichen Ein- und Ausschlusskriterien des Berichts in der Erérterung zum Berichtsplan
diskutiert und geklart. Wir haben auch da erldutert, warum wir die Studien unklarer
Anwendbarkeit nicht in das Fazit einschlieRen. Was ich jetzt etwas schwierig finde, ist, dass,
insbesondere in der Stellungnahme von Takeda, in den Stellungnahmen selbst sehr
unspezifisch davon gesprochen wird, dass Studien fehlen. Sie benennen diese Studien aber
nicht. Es ware sinnvoll gewesen, wenn Sie die einzelnen Studien, die Sie fur relevant halten,
benannt und dann begrindet hatten, warum Sie denken, dass sie trotzdem innerhalb der
Zulassung bewertet werden sollten. Uber die genannten Studien hinaus, die OPI-506 und die
EC-410, die Sie jetzt spezifisch benannt haben und fir die Sie eigentlich sehen, dass diese
Studien im Zulassungsstatus sind, haben Sie eine Zahl von Studien genannt, die angeblich
fehlt, aber Sie benennen diese Studien nicht. Da ist es naturlich fur uns schwierig, die
Relevanz lhres Arguments zu bewerten. Solange Sie die Studien nicht benennen, kdnnen wir
die Relevanz lhres Arguments nicht prifen. Nach wie vor weisen Sie auf eine Diskrepanz
zwischen eingeschlossenen und vorhandenen Studien hin, die weit Gber diese beiden Studien
hinausgehen und die wir nach wie vor nicht aufklaren konnen.

Reinhold Hulbner: In unseren Gutachten benennen wir sehr wohl einige von diesen Studien
exakt mit Nummer und Bezeichnung. Ich kann lhnen auch eine weitere Liste aus dem HTA
zukommen lassen, in der zum Beispiel diese 14 Insulinstudien aufgelistet sind, die es
insgesamt gibt. Ein Teil dieser Studien ist, wie ich bereits eingangs sagte, von lhnen in dem
Anhang abgehandelt. Aber das ist ja der generelle Aspekt, auf den ich noch einmal eingehen
moOchte. Wenn im Auftrag des IQWIG steht, dass ein Vergleich zu Standardtherapie oder
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Therapiealternativen gemacht werden soll, gehort aus unserer Sicht auch dazu, dass es einen
Monovergleich zum Beispiel gegen Studien mit Sulfonylharnstoff oder auch gegen
Metformin in der Phase, wo Glitazone eingesetzt werden dirfen, also zum Beispiel bei
eingeschrankter Nierenfunktion, geben muss. Dieser Vergleich wird aber von vornherein
durch den Ausschluss von allen Vergleichsstudien in der Monotherapie mit dem Hinweis,
diese Patienten erfullen ja nicht das von Ihnen vorgegebene Einschlusskriterium
Metforminunvertraglichkeit oder Kontraindikationen, unmoglich gemacht, obwohl er im
Auftrag enthalten ist. Wenn ein Mehrnutzen einer Préparateklasse beurteilt werden soll, dann
muss ich ja generell diesen Vergleich zulassen, und sei es auch nur im Anhang lhres
Berichtes, allerdings dann auch so, dass das Fazit mit aufgenommen werden kann. Denn dann
wiirde ja der Grundauftrag des G-BA nicht erfullt im Vergleich zu Therapiealternativen.

Moderator Peter T. Sawicki: Ich furchte jetzt sehr, dass wir die ausfihrliche Diskussion des
Berichtsplans erneut fliihren. Das brauchen wir nicht. Das haben wir ja schon getan. Es sind
alle Argumente ausgetauscht. Dem gibt es nichts mehr hinzuzufiigen. Auch das, was Sie jetzt
gesagt haben, Herr Hubner, trégt nicht weiter zu einer Diskussion des Berichtsplans bei, weil
wir die abgeschlossen haben. Das heift, wir kdnnen nicht zum Zeitpunkt der Publikation des
Vorberichts erneut die Diskussion des Berichtsplans fiihren. Deswegen haben wir ja die
Diskussionen getrennt. Das war ja auch eine Forderung der Hersteller, dass wir es so tun. Dies
haben wir umgesetzt. Jetzt miussen wir uns auch daran halten, was wir umgesetzt haben.

Marco Jost: Wir kénnen hier aber auch nicht aullerhalb der Zulassung bewerten. Das wére
eine Forderung, die ich indirekt gehort habe, dass wir das tun. Das kdnnen wir nicht machen.

Beate Wieseler: Ganz kurz dazu, und dann wirde ich tatsachlich vorschlagen, diese
Diskussion, die wir zum Berichtsplan geflihrt haben, nicht zu wiederholen. Wir héatten
natlrlich Monotherapiestudien eingeschlossen und bewertet, wenn Monotherapiestudien in
Patienten mit Metforminkontraindikation vorgelegen hatten. Das sind naturgemalR keine
Monotherapiestudien im Vergleich zu Metformin. Das ist aber auch keine relevante
Fragestellung fur uns. Diese Fragestellung haben die Zulassungsbehoérden geklért. Die
Glitazone sind in first line in Deutschland nicht zugelassen. Deshalb ist eine
Monotherapiestudie gegen Metformin flir uns nicht relevant. Wir hétten natirlich
Monotherapiestudien versus Sulfonylharnstoff oder andere Antidiabetika betrachtet, wenn
diese Studien in Patienten mit Metforminkontraindikationen vorgelegen héatten. Diese Studien
haben wir nicht gefunden. Sie haben uns bis jetzt auch keine Studien genannt, die diese
Einschlusskriterien treffen. Wenn das der Fall ware, wirden wir diese Studien einschliel3en.
Aber, wie gesagt, Sie sagen unspezifisch, es fehlt eine ganze Reihe von Studien, und
benennen die nicht. Die Stellungnahme von Frau Hambrigge, in der Studien benannt sind,
haben wir uns naturlich auch detailliert angeschaut. Alle Studien, die Frau Hambriigge nennt,
sind im Bericht drin. Wir haben also nach wie vor die Diskrepanz zwischen Ihren
Stellungnahmen.
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Bernd Richter: Ich wollte noch kurz etwas zur Patientenzufriedenheit sagen und auffordern,
mit dem Terminus vorsichtig umzugehen. Naturlich kann man aus bestimmten Dingen, zum
Beispiel verringerte Hypoglykamiehédufigkeit, assoziieren, dass es einen Zusammenhang gibt.
Aber das ist ein Bereich, der mit validen und validierten Instrumenten erfasst werden muss.
Entweder ist es ein Bestandteil eines validierten Health-Related-Quality-of-Life-Instrumentes
oder es gibt spezifische Instrumente, dieses zu messen. Ich weill nicht, ob es bei den
erwahnten Studien, Bailey und so, der Fall war. Aber man sagt das schnell, ohne zu wissen,
dass es mit guten Instrumenten tberprift werden muss.

Thomas Pfeil: Ich mdchte auf die Studien unklarer Anwendbarkeit, auf den Zulassungsstatus
zurickkommen, ohne jetzt noch einmal die Diskussion, die im Zusammenhang mit dem
Berichtsplan gefuhrt worden ist, aufzuwerfen. Frau Wieseler, Sie hatten eben gesagt, Sie
hatten auch begriindet, warum Sie die Studien unklarer Anwendbarkeit nicht in das Fazit der
Nutzenbewertung aufgenommen haben. Ich habe diese Begriindung nicht gefunden. Vielleicht
habe ich sie Giberlesen. Konnen Sie sie noch einmal wiedergeben, wenn es moglich ware? Das
ware prima.

Gerhard Kiel: Eine Anmerkung zur US-Studie OPI1-506, die eine origindre Vergleichsstudie
mit Sulfonylharnstoffen war — es gibt einen Hinweis zu den Charakteristika bei Einschluss: Es
waren 2120 Patienten. 68 % hatten vorher Metformin. Der Durchschnitt des HbAlc war
9,5 %, und die durchschnittliche Diabetesdauer war sechs Jahre. Daraus geht zwar nicht im
Wortlaut des Einschlusskriteriums hervor, dass die Patienten an der Grenze der
Metforminwirksamkeit waren, aber de facto geht es daraus vor. Die Designer der Studie
konnten ja nicht die Studie in den Ein- und Ausschlusskriterien so formulieren, wie wir das
heute am Tisch diskutieren. De facto war es eine Studie Uberwiegend — fast 70 % — mit
Metforminversagern. Spater ist die ausgewachsen zu einer richtigen Kombinationsstudie.
Uber fiinf Jahre muss man hinzuaddieren, damit man ein Ziel-HbAlc von 7,5 erreicht.

Moderator Peter T. Sawicki: Was heil3t ,,herausgewachsen*?

Gerhard Kiel: Am Schluss hatten fast alle Patienten eine Kombination, weil ein Ziel-HbAlc
vorgegeben war. Es musste also, wenn ein bestimmter HbAlc bei neun Visiten im Laufe der
flinf Jahre nicht erreicht wurde, der Arzt irgendwelche anderen Antidiabetika hinzugeben.

Markolf Hanefeld: Es ging um die Kombinationsstudien. Ein Komplex, den ich hier
angemahnt habe, ist, dass die Albuminurie hier vollig fehlt, obwohl es da exzellente Daten
gibt. Sie sagen, es gibt keine Kombinationsstudien. Das ist eine Einjahresstudie, die wir
veroffentlicht haben. Da kommt ganz klar heraus, dass die Albuminurie in der Kombination
mit Sulfonylharnstoff plus Metformin versus Sulfonylharnstoff plus Pioglitazon um 15 %
gesenkt wird. Das ist ein Befund, der von Herrn Schernthaner allerdings mit Monotherapie
bestatigt wurde. Es gibt auch eine entsprechende japanische Arbeit dazu, die alle eigentlich
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die 15 % bis 16 % Albuminuriesenkung nach einem Jahr beschreiben. Das sind Studien, die
alle Ihre Kriterien treffen. Sie treffen auch das Kriterium fir Kombination. Die zeigen genau
das, was Sie hier fordern, dass hypoglykédmiebedingte Symptome gebessert werden, dass das
also durch Glitazone in einer Weise erreicht wird, die weder mit Sulfonylharnstoffen noch mit
den Alphaglukosidaseinhibitoren noch mit Metformin auch nur ann&hernd erreicht wird. Da
passiert ndmlich gar nichts. Das ist ein bedeutender Vorteil. Sie selbst haben ja auch etwas
Uber Niere gearbeitet. Ich denke, da ist ganz klar, dass dieser positive Effekt auf die
Nephropathie und den Indikator Albuminurie in dem Schriftstiick vollig fehlt, und das zu
Unrecht.

Moderator Peter T. Sawicki: Wir sind beim Tagesordnungspunkt 1 ,,Nicht eingeschlossene
Studien®.

Markolf Hanefeld: Ich habe die Studien auch angefthrt.

Moderator Peter T. Sawicki: Sie haben Studien gefunden, die wir nicht eingeschlossen
haben, obwohl die Einschlusskriterien erfillt waren?

Markolf Hanefeld: Ja, zum Beispiel meine eigene.

Moderator Peter T. Sawicki: Kénnen Sie uns Zitate geben?

Markolf Hanefeld: Sie brauchen nur in die Stellungnahme zu schauen.
Moderator Peter T. Sawicki: Die stehen in der Stellungnahme?
Markolf Hanefeld: Die stehen alle in der Stellungnahme zitiert.
Moderator Peter T. Sawicki: Dann kdnnen wir das ja Uberprfen.
Markolf Hanefeld: Da ware sehr schon.

Kristian Lébner: Ich mochte auf Herrn Richter antworten. Sie haben voéllig recht:
Lebensqualitdt muss mit validierten Instrumenten Uberpriift werden. Sie haben eine Studie im
Vorbericht zitiert, ndmlich die Studie 264, wo DTSQ einen Vorteil erbracht hat. Eine weitere
Studie ist die gerade erwahnte Studie von Bailey et al. Auch da ist mit dem gleichen
Instrument die Therapiezufriedenheit gemessen worden, die héher war, und ebenfalls in der
RESULT-Studie, die Sie eben unter die Studien mit unklarer Anwendbarkeit subsumieren,
weil es eine Studie ist im Vergleich zu Sulfonylharnstoff und in Kombination mit
Sulfonylharnstoff. Aber in diesen drei Studien— da verdichten sich wirklich Hinweise —,
einmal in einer Studie, die eindeutig drin ist, einmal in einer weiteren Studie, die eindeutig im
Zulassungsbereich ist, und in einer weiteren Studie kann mit diesem Instrument eine bessere
Therapiezufriedenheit bei Rosiglitazon gezeigt werden. Es ist also jetzt kein wilder
Rateschluss, den wir da ziehen, sondern das ist mit diesem validierten Instrument, das Sie
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sicher kennen und das meiner Meinung nach das anerkannteste Instrument zur Messung der
diabetesbezogenen Therapiezufriedenheit ist, gemessen worden. Diese Sachen sind sehr
konsistent in diesen Studien abgebildet.

Thomas Forst: Ich habe eine Anmerkung zu dem Punkt, dass das nur innerhalb der
eingeschlossenen Indikation in den Studien berticksichtigt werden kann. Das ist in meinen
Augen in dem Bericht nicht ganz konsequent durchgehalten worden. Auf der einen Seite
sagen Sie, von der Zulassung Metformin in der Kombination nur, wenn Metformin ausgereizt
war oder vorher nicht vertragen wurde. Auf der anderen Seite sind dann aber Studien
eingeschlossen worden, die eben nicht den Ausschlusskriterien der NYHA-Kriterien
entsprechen. In Deutschland ist die Zulassung ja NYHA 1 bis V. Das ist nicht moglich fir die
Glitazone. Und dennoch sind Studien drin, die aus dem Amerikanischen kommen, wo nur
NYHA 11 bis 1V ausgeschlossen worden ist. Das ist in meinen Augen etwas inkonsistent.

Marco Jost: Zu Herrn Lébner wollte ich nur kurz sagen: Was Sie sagen an Ergebnissen, das
wird ja auch im Vorbericht berichtet, halt unter dem Vorbehalt, dass es aber Studien sind, wo
die Metforminunvertraglichkeit nicht klar und eindeutig ist.

Zu dem Argument von Herrn Forst bezliglich NYHA: Da ist zu beriicksichtigen, dass es nicht
als Einschlusskriterium vorgesehen war. Da stand nicht drin, dass Patienten mit NYHA | und
Il eingeschlossen wurden. Wir gucken in diesem Fall auf das Ausschlusskriterium.

Thomas Forst: Aber in den Ausschlusskriterien steht, NYHA 111 bis IV.
Marco Jost: Genau. Die Patienten sind ...
Thomas Forst: Das heil3t ja im Schluss, dass | und Il reindarf.

Beate Wieseler: Ganz kurz dazu: Die Tatsache, dass das nicht im Ausschluss ist, heifl3t ja
nicht, dass es ein Einschlusskriterium ist. Das heil3t, in dieser Patientenpopulation sind nicht
explizit Patienten mit NYHA | und Il eingeschlossen worden. Deshalb sehe ich das Problem
bezlglich der Zulassung da nicht.

Noch eine kurze Anmerkung zu der Frage von Herrn Pfeil: Wir haben in unserem
Methodenpapier spezifiziert, unter welchen Bedingungen wir Studien aullerhalb der
Zulassung berticksichtigen. Grundsatzlich ist es ja so, dass wir innerhalb der Zulassung
bewerten. Das liegt an den gesetzlichen Grundlagen fir unsere Bewertung. Wir gehen
trotzdem unter bestimmten Bedingungen dartber hinaus und schlielen auch Studien
aullerhalb der Zulassung ein, um die Evaluationsbasis zu erweitern. Wir haben im
Methodenpapier spezifiziert, wann wir das tun, ndmlich wenn nachgewiesen ist, dass dieses
Merkmal der Zulassung keinen Einfluss auf die patientenrelevanten Endpunkte hat. Genau
das ist in diesem Fall fiir die Metforminkontraindikation nicht gezeigt. Deshalb gehen diese
Studien nicht in das Fazit ein. Das ist also methodenkonform.
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Thomas Pfeil: Darauf mochte ich gerne antworten. Im Methodenpapier ist von einer
hinreichenden Plausibilitat oder von einem Beleg die Rede. Unser Standpunkt ist, dass die
hinreichende Plausibilitdt der Anwendbarkeit auch bei diesen Studien, die Sie als unklar in
Bezug auf den Zulassungsstatus definieren, gegeben ist. Insofern ist unsere Ansicht, dass es
durchaus die Madoglichkeit gibt, diese Studien im Fazit zu benennen, wenn auch
maoglicherweise in einem separaten Teil, der genau das spezifiziert. Fir die Leser des
Vorberichts wére das sicherlich etwas informativer.

Kristian Lobner: Ich mochte das ergdnzen: Es gibt in Deutschland sicher einen sehr groRRen
Teil der Diabetespatienten — da variieren die Schatzungen zwischen 10 bis 20 % —, fur die
eine Monotherapie mit einem Glitazon infrage kommt. Die Ubertragbarkeit wird nicht
angezweifelt. Ich mochte die Diskussion nicht aufwarmen. Trotzdem mochte ich Herrn Pfeil
zustimmen, dass gerade im Fazit, was sicher der Teil der Stellungnahme ist, der die meiste
Bedeutung hat und das meiste Gewicht ist, patientenrelevante Endpunkte, die diese
Patientenpopulation betreffen, zumindest diskutiert werden. Es ware nicht gut, wenn dem
G-BA diese Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten in dieser doch sehr grofRen
Population, wo auch die therapeutischen Maéglichkeiten begrenzt sind, vorenthalten wiirden.

Moderator Peter T. Sawicki: Ich habe jetzt nicht verstanden, was Sie an dem Vorbericht
verédndern mdchten. Die Einschlusskriterien?

Kristian Lobner: Wir méchten, dass auch im Fazit die patientenrelevanten Endpunkte, die
aus den Studien aus Anhang E gewonnen werden kdnnen, aufgefiihrt werden, das heif3t, dass
das auch im Fazit erscheint. Im Moment ist das ein sehr dickes Dokument. Es geht darum,
dass diese Dokumente aus dem Anhang E im Fazit erscheinen. Im Moment haben wir den
Fall, dass da wirklich sehr sauber die Studien aufgefiihrt sind — Respekt —, dass sie sich aber
im Fazit nur zu einem sehr geringen Teil wiederfinden, dass man also so einen
Verdlnnungsprozess hat, dass am Ende im Fazit eigentlich fast nichts mehr von diesen fur
Patienten und fir die Entscheidung des G-BA sehr wichtigen Endpunkten wie langfristige
Blutzuckereinstellung, Hypoglyk&mien und Therapiezufriedenheit tbrig bleibt.

Moderator Peter T. Sawicki: Gibt es zu den nicht eingeschlossenen Studien weitere Fragen?
— Das ist nicht der Fall.

Ich rufe auf:
Tagesordnungspunkt 2:
Bedeutung der PROactive-Studie

Naturgemal war diese Studie in vielen Stellungnahmen aus unterschiedlichen
Gesichtspunkten kommentiert worden. Welche Aspekte interessieren uns?
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Marco Jost: Im Vorbericht wird das Ergebnis der PROactive-Studie im Fazit wie folgt
skizziert:

»Auch aus diesem Vergleich gab es keinen Beleg fir einen generellen Zusatznutzen von
Pioglitazon. Es gibt vielmehr einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pioglitazon durch ein
geringeres Risiko fur einen kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht todlichem
Myokardinfarkt (exkl. stiller Myokardinfarkt) und Schlaganfall. Darlber hinaus gab es fir
Patienten, die bereits einen Schlaganfall erlitten haben, einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
einer Therapieoptimierung mit Pioglitazon im Vergleich zu einer Therapieoptimierung ohne
Pioglitazon hinsichtlich des erneuten Auftretens eines Schlaganfalls.*

Einige Stellungnehmende sehen diesen Zusatznutzen als Beleg an, waéhrend andere die
Ergebnisse als Hypothese ansehen, die in weiteren Studien untersucht werden muss. Diese
Einschatzung findet man auch in einer Publikation von Wilcox zur PROactive-Studie, der
dort schreibt: Weitere randomisierte Studien werden bendtigt, um die Ergebnisse der
PROactive-Studie zu validieren. Fur uns bleiben die Ergebnisse unklar.

Moderator Peter T. Sawicki: Aber welche Fragen haben Sie?

Marco Jost: Die Frage ist, wieweit Sie es einschétzen, dass es nur ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen ist, der durch weitere Studien bestétigt werden muss.

Erland Erdmann: Das ist einer der Grunde, warum ich heute hier bin. Die mit meiner
Erstautorschaft publizierte Studie haben Sie ja erwéhnt. Da haben wir die Patienten
herausgesucht, die schon einmal einen Myokardinfarkt hatten. Das ist eine Studie, bei der wir
das in SAP drinhatten, das heif3t vor Entblindung der Studie. Damit ist das eine relevante
Untersuchung mit praspezifizierten Endpunkten. Dabei kommt heraus, dass die Patienten, die
schon einmal einen Herzinfarkt hatten, wenn sie Pioglitazon zusétzlich zu der anderen
Indikation bekommen, eine deutliche Reduktion dieser drei Endpunkte — Herzinfarkt, Tod und
Schlaganfall — hatten. Ich bin erstens der Meinung, das ist nicht nur ein Hinweis, sondern
sogar ein Beleg. Ich wiirde — so habe ich mich auch schon an anderer Stelle ge&ullert — es
sogar komisch finden, wenn ein Patient, der einmal einen Herzinfarkt hatte und Diabetiker ist,
kein Pioglitazon bekommt. Zweitens: Sie schreiben mit irgendwelchen statistischen Tricks,
dass Sie dort irgendetwas herausrechnen. Das konnte ich nicht nachvollziehen. Denn das ist
ein préspezifizierter Endpunkt. Ich finde, das muss man auch so sagen.

Thomas Forst: In diese Richtung geht auch mein Punkt; ich hatte das auch in meiner
Stellungnahme angedeutet. Sie erkennen den Vorteil bei den Patienten an, die vorher einen
Schlaganfall hatten. Bei der Gruppe, die vorher einen Myokardinfarkt hatte, bei der
Subanalyse, schreiben Sie, dass kein Vorteil fur die Behandlung mit Pioglitazon gesehen
wurde. Wenn man sich aber die Tabelle 22 auf der Seite 106 in Ihrem Bericht oder die
Publikation von Herrn Erdmann anschaut, dann sieht man, dass sehr wohl ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Remyokardhaufigkeit war zwischen der Gruppe, die kein
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Pioglitazon hatte, und der Gruppe, die mit Pioglitazon behandelt wurde. VVon daher kann man
den Satz so einfach nicht mehr stehen lassen, dass kein Vorteil fir eine Behandlung mit
Pioglitazon bezlglich des Auftretens von Myokardinfarkten bei Personen gezeigt wurde, die
bereits einen Myokardinfarkt in ihrer Krankengeschichte aufweisen. Das passt nicht.

Dieter Mohler: Herr Dr. Erdmann und Herr Forst hatten gerade darauf hingewiesen, dass
auch Datenmaterial in Form von Tabellen zur Verfiigung steht, das in diesen konkreten Fallen
zu der Annahme eines Nachweises eines Nutzens fuhren musste. Wenn ich in einem
Vorbericht davon spreche, dass lediglich Hinweise da seien, dann meine ich, wenn es aus
statistischem Material hervorgeht, dass dort eine deutliche Abweichung ist, dass das IQWiG
natlrlich offenlegen muss, wie es zu einer Abgrenzung kommt betreffend Hinweis in einem
Vergleich zu einem Nachweis. Denn das ist nicht nachvollziehbar. Wenn ich aus
Patientensicht die dort zu fordernde Transparenz in Erwagung ziehe, dann muss ich sagen,
dass sich das Ganze im Vorbericht als unschlissig darstellt.

Moderator Peter T. Sawicki: Dann missen Sie unsere Methoden lesen. Da ist das
beschrieben, wie der Unterschied zwischen Beleg und Hinweis zu werten ist.

Kristian Rett: Unabhéngig davon, ob es sich um einen Hinweis oder um einen Beleg handelt,
ist darauf hinzuweisen, dass in der Bewertung der Ergebnisse post Schlaganfall und post
Myokardinfarkt nicht konsequent vorgegangen worden ist. Wenn post Apoplex das Label
»Hinweis* kriegt, dann muss es das post Herzinfarkt allemal kriegen. Das ist inkonsequent.

Beate Wieseler: Ich meine nicht, dass wir da inkonsistent vorgegangen sind. Unsere
Methodik bei der Bewertung von Subgruppenanalysen ist, dass wir uns zun&chst die
Interaktionen zwischen Subgruppe und Behandlung anschauen. Da ist es so, dass es eine
statistisch signifikante Interaktion in der Subgruppenanalyse der Patienten mit und ohne
Schlaganfall gibt. Wenn das der Fall ist, betrachten wir in der Folge den Gruppenvergleich.
Beim Myokardinfarkt ist das dahin gehend nicht der Fall. Da haben wir keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen diesem Merkmal und dem Behandlungseffekt. Es ist
richtig, dass wir das im Bericht noch etwas ausfuhrlicher beschreiben sollten, dass wir die
Bewertung in dieser Art und Weise vorgenommen haben, aber es ist nicht so, dass hier eine
methodische Inkonsistenz vorliegt. Das ist unser methodisches Vorgehen im Umgang mit
Subgruppenanalysen.

Markolf Hanefeld: Sie fordern noch mehr unterstiitzende Endpunktstudien zu PROactive.
Ich muss dazu sagen: Es gibt eine ganze Reihe Daten, die das sehr stark unterstutzt und die
Sie nicht bringen. Das sind Restenosefrequenzen, Notwendigkeit zeigen bis zur Restenose.
Die Revaskulationsnotwendigkeit ist ein harter Endpunkt, die auch in den grofRen Studien,
zum Beispiel ACCORD, kommt. Ich denke, das ist ein sehr sichtbares Zeichen dafiir, dass ich
atherosklerotische Prozesse direkt beeinflusse. Dazu gibt es eine sehr groRe Meta-Analyse —
es gibt inzwischen auch PERISCOPE -, die ganz klar daflr sprechen, dass Glitazone
aufgrund ihrer antiinflammatorischen Wirkung, auch aufgrund ihrer Wirkung auf das LDL-
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Subfraktionsspektrum und andere Effekte hier einen herausragenden Benefit haben
hinsichtlich eines Endpunktereignisses. Das sollte man nicht unter den Tisch fallen lassen,
weil gerade solche angiografischen Studien eine hohe Beweiskraft haben. Die beiden
Literaturstellen habe ich auch eingefuhrt. Dazu gibt es auch eine sehr schone Arbeit aus
Deutschland. Die Deutschen kommen bei lhnen Uberhaupt ganz schlecht weg, finde ich.
AuBer Herrn Erdmann — der war wahrscheinlich wirklich nicht zu tGbergehen — habe ich sonst
keinen Deutschen als Erstautor gefunden.

Moderator Peter T. Sawicki: Woran kann das liegen?
Markolf Hanefeld: Das frage ich Sie.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Jost, bitte sagen Sie etwas zu unserer Selektion der
Studien nach Nationalitat.

Marco Jost: Sie meinen die Studie von Herrn Marx. Die war nicht bei Typ-2-Diabetikern
durchgefiihrt worden und erfiillt damit nicht das Einschlusskriterium.

Markolf Hanefeld: Das ist halt das Problem mit Ihren Einschlusskriterien, weil Sie das alles
herausboxen, was Ihnen nicht passt.

Moderator Peter T. Sawicki: Deswegen haben wir ja die Methodik, dass wir den
Berichtsplan mit Ein- und Ausschlusskriterien vorher publizieren und vorher diskutieren. Das
ist bereits erfolgt. Das kdnnen wir jetzt nicht neu auffuhren.

Reinhold Hibner: Ich habe noch eine Anmerkung zu lhrer Forderung, noch weitere
Outcomedaten vorzulegen, damit aus diesem Hinweis eventuell ein Beleg werden konnte. Es
ist sicherlich nicht realistisch, genau die gleiche Studie, PROactive, ein zweites Mal
aufzulegen. Das ist schon ethisch nicht begriindet, nachdem man beim ersten Mal ein
entsprechendes Ergebnis hatte, das sehr positiv ausgefallen ist. Es gibt aber weitere Daten und
weitere Studien, die man bei kardiovaskuldren Endpunkten mit ins Kalkil ziehen muss, zum
Beispiel die schon mehrfach erwéhnte PERISCOPE-Studie und eine grof’e Meta-Analyse, in
der alle weiteren, auch neben der PROactive-Studie existierenden Langzeitstudien
zusammengefasst wurden. Das ist die von Lincoff, die wir auch in unseren Gutachten erwahnt
haben. Diese Ergebnisse, insbesondere die Meta-Analyse von Lincoff, ist vollig konsistent
auch mit den Ergebnissen der PROactive-Studie und zeigt exakt die gleichen Ergebnisse wie
in der PROactive-Studie. Noch mehr Evidenz geht nicht.

Moderator Peter T. Sawicki: Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall.

Ich rufe auf;
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Tagesordnungspunkt 3:
Herzinsuffizienzen unter Glitazontherapie
Welche Fragen haben wir?

Marco Jost: In der PROactive-Studie war es vermehrt zu Krankenhausaufenthalten wegen
einer Herzinsuffizienz unter Pioglitazon gekommen, die nicht zu einer erhdhten Mortalitét bei
Patienten mit schwerwiegender Herzinsuffizienz fuhrten.

In den Stellungnahmen wird die Schwere des Ereignisses Herzinsuffizienz infrage gestellt mit
dem Hinweis, dass es sich um eine Flussigkeitsretention handelt, die eine relativ ginstige
Prognose hat und durch Beachtung der Kontraindikationen sowie Nachbeobachtung
begrenzbar ist. So weit die Stellungnahmen.

Insgesamt haben wir drei Fragen. Ich beginne mit der Frage 1.
Moderator Peter T. Sawicki: Vielleicht kdnnen wir die nacheinander diskutieren.

Marco Jost: Genau. Die Aussage ist etwas verwunderlich, dass die Herzinsuffizienzen
eigentlich gut behandelbar sind, da wir ja in einer kontrollierten Studie unter guten klinischen
Bedingungen mit einer optimierten Patientenversorgung trotzdem die erhohte Rate von
schweren Herzinsuffizienzen haben. Wie l&sst sich solch ein Widerspruch erklaren? Einerseits
soll das Ereignis Herzinsuffizienz nicht so schlimm sein. Aber es fuhrt dann doch vermehrt zu
Krankenhausaufenthalten. Wie kann man sich das im Versorgungsalltag vorstellen? Wie klein
oder groR schatzen Sie das Problem ein, die Patienten adéquat zu diagnostizieren, um dann
entsprechend intervenieren zu kénnen?

Thomas Forst: Das ist jetzt wirklich ein Manko, dass Sie die anderen Endpunkte nicht
betrachten. Es gibt sehr wohl Studien, die zeigen, dass die Kontraktivitat des Myokards
uberhaupt nicht beeintréchtigt wird. Das ist eine Wasserretention, wie man sie auch vom
Insulin her kennt. Wenn man die Frequenz der Herzinsuffizienz betrachtet, wie sie unter dem
Glitazon auftritt, dann ist das eine Frequenz, die geringer ist wie nach Beginn einer
Insulintherapie. Das ist absolut nichts Besonderes. Es ist nicht eine Herzinsuffizienz in dem
Sinne, die das Glitazon macht, sondern es ist eine Wasserretention, die eine Herzinsuffizienz
demaskiert. Das sind, wie die Daten zeigen, auch Analysen, die eben aus dem Raster
herausgefallen sind. Die Mortalitdt ist in einigen Studien sogar geringer unter der
Pioglitazontherapie.

Erland Erdmann: Wir sind uns einig, dass Herzinsuffizienz etwas Ernsthaftes ist. Wir sind
uns auch einig, dass Patienten, die Diabetiker sind und eine Herzinsuffizienz haben, eine
echte Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Pumpfunktion oder von mir aus diastolischer
Herzinsuffizienz, also nachgewiesene Herzinsuffizienz, eine ganz schreckliche Prognose
haben, ein schnelles Absterben. Dariiber gibt es Tausende von Patientenuntersuchungen. Aus
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dem Kaiser-Permanente-Register — das wissen Sie — sterben diese Leute ab mit einer
50- prozentigen Letalitdt von zwei bis drei Jahren. Man hatte also erwartet, dass in der
Pioglitazon-Studie, in der PROactive-Studie, in der die Hélfte aller Patienten schon einen
Myokardinfarkt hatte, also formal schon die Kriterien fiir mindestens NYHA | erfillten, die
Patienten, wenn die Herzinsuffizienzsymptome bekommen, wie von den Untersuchern
festgestellt, eine ganz schreckliche Prognose haben und Uber die Studiendauer zu 10 %, 15 %
wegsterben. Das ware das Naturliche gewesen. Dann waren wir nicht Uberrascht gewesen. Es
ist aber hier festzuhalten, dass diese Patienten keine erh6hte Mortalitét hatten. Das fihrt dazu
zu sagen, entweder das Pioglitazon hat die schlechte Letalitat, die zu erwarten war, verbessert,
oder aber es war gar keine Herzinsuffizienz. Mir féllt keine dritte Moglichkeit ein. Da wir alle
wissen, dass die Glitazone eine Wasser- und Natriumretention machen, liegt nahe
anzunehmen, dass es sich vorwiegend um eine Flussigkeitsretention handelt. Dazu gibt es
eine besonders gute von Kardiologen durchgefiihrte Studie von Dargie, bei der man mit
Rosiglitazon diese Patienten untersucht hat, bei allen Echokardiogramm gemacht hat etc. Die
brauchen ein bisschen mehr Diuretika — das ist korrekt —, aber die haben keine schlechtere
Prognose. Da ist es genauso wie hier bei der PROactive-Studie: Das sind Patienten, die eine
Flussigkeitsretention haben, aber keine schlechtere Prognose. Deswegen glaube ich als
Kardiologe, dass diese Patienten zwar formal Beinddeme und Flussigkeitsretention hatten,
aber man darf sie eigentlich nicht als Herzinsuffizienz apostrophieren. Zur Sicherheit tut man
das, damit dem Patienten kein Schaden zugefiigt wird; das ist ja klar. Aber das lasst sich
durch Diuretika, Aldosteronantagonisten behandeln; das ist Ihnen alles bewusst. Deswegen,
meine ich, darf man nicht das Symptom Herzinsuffizienz gleichberechtigt mit
Myokardinfarkt, gleichberechtigt mit Tod und gleichberechtigt mit anderen Dingen nennen,
sondern man muss sagen: Hier gibt es Nebenwirkungen — Flissigkeitsretention —, die sind
aber flr die Prognose irrelevant.

Kristian Lobner: Ich mdchte diesen Gedanken meines Vorredners weiterfihren. Es gibt
keine verschlechterte linksventrikuldre Funktion. Es gibt auch eine sehr schone Meta-Analyse
von Lago et al., die sowohl fur Rosiglitazon als auch fir Pioglitazon deutlich zeigt, dass diese
Flussigkeitsretention nicht mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht. Das ist ein ganz wichtiger
Fakt, der auch das unterstitzt, was Herr Erdmann ausgefuhrt hat, dass diese schlechte
Prognose, die Sie ja zum Beispiel auch in Ihrer Diskussion an einer Stelle diesen Patienten
unterstellen, nicht fir die glitazonvermittelte Fllssigkeitsretention gilt. Patienten mit einer
glitazonvermittelten Flussigkeitsretention haben keine erhohte Mortalitdt. Deswegen ist die
Anmerkung, die Sie an einer Stelle im Vorbericht bringen, indem Sie sagen, es gibt so viele
Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz in Deutschland und diese konnten durch
Glitazone noch verstarkt werden, eine reine Spekulation, die in einem evidenzbasierten
Bericht keinen Platz haben sollte.
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Bernd Richter: Kurz zur Mortalitéat: Das ist nattrlich ein schwieriger Punkt, denn es kann ja
auch sein, dass wir nicht lang genug nachverfolgt haben, also dass auch in der PROactive-
Studie in ihrem medialen Follow-up solche Effekte generell in diesem spezifischen
Subkollektiv nicht beobachtbar waren. Aber das ist hypothetisch, es kann sein, es kann auch
nicht sein.

Zunachst einmal muss man differenzieren zwischen lokalen und globalen Effekten einer
Natrium-Wasser-Retention. Die lokalen sind meiner Meinung nach im Bericht bisher ein
bisschen zu kurz gekommen, weil es kénnte zum Beispiel eine Aggravation des diabetischen
Fulles bedeuten, oder ich erinnere an das Problem des Makuladdems. Dazu gibt es wenige
Daten; das ist mir klar. Aber rein hypothetisch muss man auch das im Auge behalten. Ich
finde es gar nicht so wichtig, ob wirklich eine Herzinsuffizienz direkt induziert wird. Mich
wirde interessieren, ob man differenzieren kann, ob eine Herzinsuffizienz, die ja nun einmal
bei vielen Typ-2-Diabetikern mit langjahrigem Bestehen existent ist, demaskiert oder
aggraviert wird. Das ist ja der interessante Punkt. Ich weil3 nicht, ob die Daten dazu auch aus
Ihrer Publikation einen entsprechenden Interpretationsraum bieten.

Erland Erdmann: In dem Augenblick, wo daraus eine Herzinsuffizienz wirde, aggravieren,
hatten wir eine erhohte Komplikationsrate, Letalitat, fordern miissen. Sonst wirde unser
Weltbild Uber Herzinsuffizienz bei Diabetikern nicht mehr stimmen. Das ist aber nicht der
Fall. Demaskiert — natirlich, davon bin ich sogar Uberzeugt, dass, wenn sich jemand zu viel
Flussigkeit zufuhrt und er vorher eine Borderlinegeschichte hat, namlich erhohte
Fallungsdrucke im linken Ventrikel, daraus eine Herzinsuffizienz werden kann. Das haben
wir auch befiirchtet in der PROactive-Studie. Das ist aber nicht eingetreten. Sprich: Die
Patienten sind nicht haufiger verstorben oder in Not gekommen, sodass man sagen muss, dass
das wahrscheinlich nicht der Fall ist. In der von mir vorhin erwédhnten Studie mit Rosiglitazon
von Herrn Dargie, die multizentrisch in Europa durchgefiihrt worden ist, wo auch aus
Deutschland Herr Riegger aus Regensburg und Herr (akustisch unverstandlich) teilgenommen
haben, wurde das sehr genau untersucht. Die sind dieser Demaskierung nachgegangen und
haben bei allen diesen Patienten ein Herzecho gemacht, vorher und nachher. Die finden keine
demaskierte Herzinsuffizienz, sondern die finden lediglich eine Flussigkeitsretention. Das ist
gut nachlesbar, ich glaube, im Lancet publiziert. Ich weil3 aber nicht genau, ob es der Lancet
ist. Henry Dargie ist der Erstautor.

Thomas Forst: Zwei Punkte: zum einen, ich meine, das Hypothetische sollten wir in der
Diskussion besser weglassen.

Ich wirde im Bericht darum bitten, dass man das mit der Herzinsuffizienz oder
Wasserretention ein bisschen in Relation setzt. Denn wenn man sich die Daten anguckt, ist die
Haufigkeit 3 % absolut Uber der in der Placebogruppe gewesen. Wenn man das — das hatte ich
schon einmal erwahnt — mit Insulinstudien vergleicht, ist das nahezu lacherlich wenig.
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Moderator Peter T. Sawicki: Das ist eine Hypothese.
Thomas Forst: Nein, die Studien liegen vor.

Moderator Peter T. Sawicki: Aber dieser Vergleich ist eine Hypothese, weil es das so
meines Wissens nicht gibt.

Reinhold Hubner: Ich verweise immer dann auf die Fachinformation, weil die aus unserer
Sicht eine Quintessenz von all den Studien und Daten ist, die die EMEA gesichtet und
bewertet hat. Dort steht auch nur, dass die Rate an schwerer Herzinsuffizienz um 1,6 % in der
PROactive-Studie hoher war. De facto waren es 5,7 % zu 4,1 % in der Kontrollgruppe. Im
Ubrigen sind ja alle Stadien der Herzinsuffizienz eine Kontraindikation in Europa. Also
normalerweise sollte auch kein Patient mit Herzinsuffizienz behandelt werden. Das war
natlrlich in der PROactive-Studie anders, denn da ging es ja um die Sekund&rpravention.
Aber der regulére Arzt, der den Patienten behandelt, hat das als Kontraindikation zu beachten.

Moderator Peter T. Sawicki: Ware es vorstellbar, dass sich unterschiedliche Effekte auf die
Mortalitat aufheben?

Erland Erdmann: Naturlich. Das ist das, was ich vorhin meinte. Die eine Hypothese ware,
die Patienten bekommen haufiger Herzinsuffizienz, aber Pioglitazon ist so gut, dass es das
aufhebt, wie Sie es nennen, also wieder verbessert. Die andere Hypothese ist, es ist keine
Herzinsuffizienz. Eines von beiden ist es. Aber das ist hypothetisch.

Moderator Peter T. Sawicki: Mit Hypothesen miissen wir vorsichtig sein. Sonst beschwert
sich wieder Herr Forst.

Maria Hambrtigge: Ich wirde gerne kurz auf die eben diskutierte Sicherheitsstudie OPI-506
zu sprechen kommen. Zum Thema Herzinsuffizienz méchte ich noch eine kleine Anmerkung
machen.

Unter Pioglitazon und unter Glibenclamid gab es einen Vergleich beziiglich des Auftretens
von schwerwiegenden Herzinsuffizienzen. Die lagen bei Pioglitazon bei 1,2 %, bei
Glibenclamid bei 1,1 %. Das heift, die waren damit vergleichbar. Wenn man das in Relation
zum Nutzen des Pioglitazon versus Sulfonylharnstoffe der Patienten, die Metformin nicht
anwenden dirfen, beispielsweise aufgrund einer Niereninsuffizienz, stellt, dann ware das fur
uns ein groBer Zusatznutzen, der zeigt, dass die schwerwiegenden Herzinsuffizienzen
unveréndert bleiben, und das in Anbetracht der Tatsache, dass sehr viele Patienten uber drei
Jahre beobachtet wurden.

Bernd Richter: In lhrer Publikation, Herr Erdmann, wenn man sich die Kurven bei den
Subpopulationen anschaut, sowohl fur den publizierten Endpoint als auch fiir Mortalitét, ist
eine hohe Anstiegsgeschwindigkeit zu sehen, was primar nicht verwundert. Haben Sie das
einmal mit dem Restkollektiv der PROactive-Studie verglichen, ob sich &hnliche
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Steigungswinkel bei den Endpunkten abspielen wie in dem Subkollektiv? Sprich: Wie viele
kdénnen — angenommen, wir postulieren einen Pioglitazonschutzeffekt — wirklich von dem
Gesamtkollektiv geschitzt werden?

Erland Erdmann: Herr Richter, wenn Sie mich das so ganz genau fragen, dann ist mir
aufgefallen — das haben wir natirlich gemacht —, dass Pioglitazon besonders gut bei den
Patienten wirkt, die besonders schlecht dran sind. Es wirkt gut bei Patienten, die mal einen
Schlaganfall hatten. Es wirkt gut bei Patienten, die einen Myokardinfarkt hatten. Es wirkt gut
bei Patienten, die eine Niereninsuffizienz hatten. Bei den Patienten — das ist besonders gut in
der Arbeit mit dem Schlaganfall beschrieben; Herr Wilcox ist der Erstautor —, die gar keinen
Schlaganfall hatten, ist relativ wenig Effekt da in Bezug auf die Letalitit oder den composite
endpoint. Das ist beim Myokardinfarkt und bei Niereninsuffizienz genauso. Das
Subgruppenkollektiv, das am schlechtesten dran ist, hat den groRten Effekt. Das ist auch die
Antwort auf Herrn Sawicki. Fir mich war das erstaunlich. Aber das kdnnen Sie (berall
nachlesen.

Thomas Kaiser: Dazu habe ich eine Nachfrage. Wenn man jetzt den Zulassungsstatus der
Glitazone in Europa betrachtet, dann heif3t das ja eigentlich, dass gerade fur die Patienten, flr
die es nicht zugelassen ist, das Medikament einen positiven Effekt hatte und fur die anderen
gerade nicht.

Erland Erdmann: Ich bin kein Diabetologe; das muss ich offen erklaren. Aber meine
Kenntnis der Daten sagt das, was ich eben gesagt habe: Die Patienten, die am schlechtesten
dran sind, haben den grofiten Nutzen. Das sind gerade die, wo wir sehr vorsichtig sind. Da
haben Sie vollig recht. Das zeigt, dass unsere Ausschlusskriterien méglicherweise zu scharf
sind. Aber da mische ich mich nicht ein.

Thomas Kaiser: Ich meine nicht, dass das zeigt, dass die Ausschlusskriterien zu scharf sind,
sondern man muss sich den Zulassungsstatus anschauen. Wir bewerten innerhalb des
Zulassungsstatus; daraus leiten sich ja zum groRen Teil die Ein- und Ausschlusskriterien ab.
Fir mich ging es jetzt darum, das mit dem Zulassungsstatus in den Kontext zu setzen. So, wie
Sie es beschreiben — gehen wir einmal weg von den Ein- und Ausschlusskriterien des
Berichtsplans —, profitieren aus Ihrer Sicht und aus den Daten, die Sie bewertet haben, gerade
die Patienten, flr die es nicht zugelassen ist. Fur die, fir die es zugelassen ist, gibt es keinen
oder nur einen geringen positiven Effekt.

Erland Erdmann: Herr Kaiser, das ist jetzt schwer zu sagen, was zugelassen ist und was
nicht zugelassen ist. Formal war die Halfte der PROactive-Studien mit Zustand nach Infarkt
bereits NYHA . Wir sagen, jemand hat eine Herzerkrankung, aber keine Symptome. Damit
ist er formal NYHA 1. Und siehe da, bei diesen Patienten hat es am besten gewirkt. Nun weif3
ich, dass in den USA NYHA | und Il keine Kontraindikationen sind. Aber ich will mich da
nicht einmischen. Davon verstehe ich zu wenig.
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Markolf Hanefeld: Das ist auch nicht ganz verwunderlich, dass das so ist.

Thomas Forst: Herr Kaiser, ich kann dem nur folgen. Aber eine Erklarung dafur ist, dass die,
die weiter fortgeschritten sind, das hohere Risiko haben. Daher ist es einfach
wahrscheinlicher, dass in dem Beobachtungszeitraum da etwas zu sehen ist. Vielleicht muss
man bei den anderen langer beobachten. Aber jetzt werde ich spekulativ.

Reinhold Hubner: Sie haben verallgemeinert, dass es bei all den Patienten, die nicht im
Label waren, besonders gut wirkt. Die Patienten mit Schlaganfall sind nicht ausgeschlossen,
die mit Niereninsuffizienz auch nicht. Gerade da haben die Glitazone einen besonderen
Nutzen auch gegenuber Metformin. Nur bei den Patienten mit Herzinsuffizienz gibt es diese
Einschrankung, nicht allgemein.

Thomas Kaiser: Da haben Sie recht.

Markolf Hanefeld: Es gibt zwei relativ plausible Erklarungen, die gut durch mechanistische
Studien gestutzt sind. Die Glitazone sind souverdn, wenn es darum geht, die Endothelfunktion
zu verbessern, die NO-Freisetzung. Das Zweite: Sie sind sehr stark antiflogistisch. Das kann
man zum Beispiel beim hs-CRP und an den Metalloproteinasen messen; haben wir auch im
JACC publiziert. Das ist auf der Endstrecke des GeféRverschlusses, da sind diese beiden
Prozesse, Inflammation und Endothelfunktion, Unfahigkeit NO freizusetzen, ganz
entscheidend. Fur die friihen Phasen ist die Glyk&mielage und das LDL-first-line sehr wichtig.
Da schwécheln diese beiden Medikamente. Deswegen ist es gerade fur diese fortgeschrittenen
akuten inflammatorischen Prozesse im Plaque — da ist dieses Medikament, und das ist in allen
molekularbiologischen  Untersuchungen und mechanistischen Studien sehr schoén
nachweisbar, auch mit guten angiografischen Daten —, da ist der beste Benefit aufgrund dieser
beiden Mechanismen.

Stephan Matthaei: Noch ein Aspekt von Herrn Kaiser — das ist wirklich ein spannender
Aspekt, den Sie da aufbringen: Was ist der Effekt von Glitazonen bei Patienten, wo es
eigentlich kontrainduziert ist? Da gibt es eine sehr schdone Arbeit von Herrn Masoudi, die in
Circulation publiziert ist, die zeigt, dass selbst bei NYHA 11 und 1V die Sterblichkeit unter
Glitazon plus Metformin am wenigsten ausgepréagt war. Das ist ein ganz spannender Aspekt.
Von daher muss man sehen, was sich in den ndchsten Jahren entwickelt, ob wir nicht
sozusagen den Leuten es vorenthalten, die es eigentlich brauchten.

Moderator Peter T. Sawicki: Die Frage 1 ist damit beantwortet. Wir kommen damit zur
Frage 2.

Marco Jost: Ein wichtiger Aspekt waren — das klang ja auch schon einmal an; der Bericht
hatte bereits darauf hingewiesen —, die Follow-up-Zeiten. Es liegen Langzeiterfahrungen auch
hinsichtlich der Herzinsuffizienz nicht ausreichend vor. Das wird auch in der von Herrn
Lobner genannten Meta-Analyse von Lago (2007) diskutiert, dass eigentlich zu langfristigen
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Auswirkungen keine Aussage gemacht werden kann. Auch Herr Wilcox, Autor einer der
publizierten Studien zu PROactive, sagt ja, eigentlich ist die Zeit in der Studie zu kurz, um
Aussagen uber einen langfristigen Nutzen bzw. Schaden zu machen. Die Frage ist, wie Sie
den Mangel an langfristigen Studien einschétzen. Oder besteht der nicht?

Erland Erdmann: Ganz simpel dazu: Die Kurven gehen langsam auseinander. Alle Kurven,
die ich gesehen habe — sei es Schlaganfall, sei es nach Myokardinfarkt, sei es das
Gesamtkollektiv, sei es dieser schreckliche Composite-Endpunkt, tber den ich mich heute
noch &rgere — gehen auseinander. Zu keiner Zeit, nach drei Jahren, ist eine Angleichung zu
sehen. Jetzt kbnnen wir hypothetisieren, wie es nach sechs, acht und zehn Jahren ist. Aber es
gibt keinen Hinweis dafur, dass die Kurven irgendwann wieder zusammengehen.

Moderator Peter T. Sawicki: Warum &rgern Sie sich uber den Composite-Endpunkt?

Erland Erdmann: Hatten wir das gemacht, was ich damals als Kardiologe vorgeschlagen
habe, nur Myokardinfarkt, nur Tod — Schlaganfall hatte ich gar nicht drin, also nur die
beiden —, wére das Ding hoch signifikant geworden.

Markolf Hanefeld: Und zwei Jahre l&nger.

Erland Erdmann: Der Studienleiter war damals Herr Dormandy. Das ist ein Geféalchirurg.
Der hat gesagt: Schlaganfall und Myokardinfarkt ist genau dasselbe. Das musst du lernen. Ich
habe mich nicht durchgesetzt.

Kristian Loébner: Ich finde, lhre Frage ist vollstdndig hypothetisch. Sie sticht in beide
Richtungen. Genauso gut konnte man natlrlich postulieren, dass nach einer langeren
Beobachtungszeit der protektive Effekt der Glitazone noch stérker ausgeprégt ist.

Beate Wieseler: Ich glaube, es ging hier jetzt auch gar nicht um die Frage einer generellen
Dauer des Follow-ups, sondern es ging spezifisch darum, ob fir das Problem der
Herzinsuffizienz das Follow-up lang genug ist. Diesen Punkt haben Sie ja auch schon
angesprochen, Herr Erdmann. Wir sehen die erhdhte Rate an Herzinsuffizienzen,
insbesondere an schwerwiegenden Herzinsuffizienzen. Da waére die Frage, ob wir keine
erhdhte Mortalitat sehen, weil das Follow-up nicht lang genug ist.

Erland Erdmann: Das ist sehr unwahrscheinlich. In einer der Publikationen habe ich eine
Kurve drin, wo das fast asymptotisch wird. Da haben wir die verfolgt, die eine
Herzinsuffizienz bekamen und deswegen hospitalisiert wurden. Da haben wir die mit
Pioglitazon und ohne Pioglitazon — Sie kennen wahrscheinlich die Kurven in einer der
Publikationen ... Das geht fast asymptotisch. Das geht nicht weiter hoch. Deswegen glaube
ich, dass das eher nicht der Fall ist. Im Ubrigen ist das einer der Griinde, warum ich glaube,
dass es keine echte Herzinsuffizienz ist, denn die musste schlimmer werden.
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Stephan Matthaei: Was heif3t ,langfristig“? Wo ist Ihre Definition? Wann gibt es eine
langfristige Sicherheit? Das ist ein bisschen vage. Wir haben mit dieser Substanzgruppe die
am besten untersuchte Gruppe in der ganzen Diabetologie. Uber 30 000 Patienten sind dort
eingeschleust. Ich muss Herrn Erdmann recht geben. Gerade in der RECORD-Studie, 3,75
Jahre, sehen wir zu Anfang auch diesen Dip und dann ein paralleler Verlauf der
Herzinsuffizienz. VVon daher meine ich: Wenn wir uns Uber Langfristigkeit unterhalten und
uber Sicherheit im Rahmen der OAD-Therapie, dann sind wir bei den Glitazonen am besten
aufgehoben.

Moderator Peter T. Sawicki: Was meinen Sie mit ,,Langzeit*?
Marco Jost: Das ist nicht leicht zu definieren, was lange ist.

Thomas Kaiser: Das ist naturlich eine klinische Einschatzung. Ist die Nachbeobachtungszeit
lang genug bei den Patienten, bei denen eine Herzinsuffizienz oder wie man es nennen
mdchte, was dort passiert ist, aufgetreten ist, um daraus entstehende Folgekomplikationen zu
beobachten? Ich denke, das haben wir ausreichend besprochen.

Stephan Matthaei: Das ist ja auch wichtig. Das, was Herr Erdmann sagte, stimmt. Im ersten
halben Jahr missen wir auf die Patienten achtgeben, Gewichtszunahme etc. Wenn danach
nichts passiert, dann sind wir relativ sicher.

Moderator Peter T. Sawicki: Was heift ,,lange“? Ich habe die Diskussion — ich bin ja bei
der Diabetologie schon langer dabei — um die dauernde Verlangerung der UKPDS
mitbekommen, wo man Daten hatte nach ein paar Jahren und sagte, das ist noch nicht lang
genug. AnschlieBend war es immer noch nicht lang genug. Dann hat man zehn Jahre.
Irgendwann ist halt die Mortalitat 100 %, wenn man lange genug wartet.

Kristian Lobner: Ich glaube, die Frage, die Sie stellen, ist eine, die sich in der klinischen
Realitat nicht stellt. Wir diskutieren hier Gber Studienartefakte. In der klinischen Realitat wird
ein Patient, der unter einem Glitazon eine Herzinsuffizienz oder durch eine
Flussigkeitsretention demaskiert, vom Glitazon weggenommen. Damit ist die Frage der
Langfristigkeit im Prinzip nicht mehr relevant. Ich glaube, in der klinischen Realitat ist es ein
Symptom, das sehr gut erkennbar ist, was man dem Patienten auch durchaus gut erkléren
kann. Wenn man das tut, was auch Herr Matthaei schon angesprochen hat, die Patienten
dartber aufzukldren, in der ersten Zeit aufzupassen, dann stellt sich diese Frage gar nicht
mehr in der gleichen Art und Weise, im Gegensatz zum Myokardinfarkt. Das ist wieder eine
Erkrankung, die bis auf das Ereignis selber deutlich weniger vorhersehbar und deutlich
weniger erkennbar flr den Patienten ist, auBer es passiert halt, und dann ist es zu spét.

Moderator Peter T. Sawicki: Wie lange dauert es denn bis zum Absetzen in der Praxis?
Haben Sie dazu Daten?
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Kristian Lobner: Wir haben keine Daten. Es gibt Daten darlber, dass die
Flussigkeitsretention durch Diuretika schnell beherrschbar ist. Nach dem Absetzen haben wir
keine genauen Beobachtungsstudien bei diesen Patienten, die zeigen, wie lange das Ganze
dauert. Aber es ist auf jeden Fall eine Sache, die reversibel ist.

Beate Wieseler: Was fiir mich an der ganzen Diskussion noch nicht aufgelost ist, ist, warum,
wenn alles so einfach zu diagnostizieren und zu behandeln ist, es dann in einer Studie unter
guten Kklinischen Bedingungen zu diesen schwerwiegenden Herzinsuffizienzen und zu dem
Unterschied, was schwerwiegende Herzinsuffizienzen angeht, kommt. Das beunruhigt mich
etwas, dass die Arzte, die in dieser Studie hoch kontrolliert die Patienten behandeln, trotzdem
diese Bremse nicht gezogen haben. In der PROactive-Studie war es ja auch so, dass die
Patienten von der Therapie heruntergenommen werden konnten, und sie waéren
nachbeobachtet worden. Das, was hier als eine einfache Losung geschildert wird, ist selbst
unter den hoch kontrollierten Bedingungen der PROactive-Studie nicht geschehen. Dann ist
die Frage, was das flr den Behandlungsalltag bedeutet. Wird das Problem dadurch gréRRer?

Stefan Sauerland: Der Begriff ,,schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® ist ja kein
klinischer Befund, sondern es ist ein Begriff, der sich Uber die Regularien, nach denen Studien
gemacht werden, erklart. Dieser Begriff ist eben so festgelegt als eine Therapienebenwirkung,
die eine Behandlung erfordert, die eine Verschlechterung des klinischen Zustands
gegebenenfalls mit Folgeschdaden beinhaltet. Allein dadurch, dass der Patient innerhalb einer
Studie ein Diuretikum bekommt, ist im Prinzip das Kriterium eines SUE erfullt, wenn ich das
richtig sehe.

Moderator Peter T. Sawicki: So ganz einfach ist das nicht, Herr Sauerland. Wenn das so
einfach wére, dann wiirde ich ja einen Patienten nicht stationar einweisen. Wenn ich sage, der
Patient kommt, hat ein Glitazon, ich gebe ihm ein bisschen Diuretikum, damit ist die Sache
gegessen — gut. Aber irgendwie haben die Arzte gesagt: Ich werde damit ambulant nicht mehr
fertig. Ich weise den Patienten ins Krankenhaus ein. Das scheint dafiir zu sprechen, dass es
nicht in allen Féllen so ganz einfach ist.

Thomas Forst: Das ist genau der Punkt. Was ist schwerwiegend? Das ist eine Frage der
Definition. Dass eine Herzinsuffizienz haufiger auftritt oder demaskiert wird unter Glitazon,
ich glaube, dem widerspricht niemand, und das geben die Daten eindeutig her. Aber dass es
schwerwiegender ist, ich glaube, das gibt es eben nicht her. Denn es hat sich eben gezeigt,
dass die Mortalitat nicht hochgeht, sondern dass es zwar zu mehr Krankenhauseinweisungen
fihrt, was bei Herzinsuffizienzen h&ufig der Fall ist, aber es ist nicht durch die
Herzinsuffizienzen, durch die Einweisung zu mehr Todesfallen oder sonstigen schweren
Komplikationen gekommen. Das heifl3t: Was ist schwerwiegend, die Krankenhauseinweisung?
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Moderator Peter T. Sawicki: Wir haben ja andere Medikamente, die zu Odemen fiihren.
Kalziumantagonisten machen das ja auch. Da kommt es in den Studien nicht zu vermehrter
Krankenhauseinweisung.

Erland Erdmann: Per definitionem waren alle Herzinsuffizienzsymptome oder -zeichen
serious, wenn der Patient in die Klinik eingewiesen wurde. Das haben wir so definiert, als wir
das Studienprotokoll geschrieben haben. Insofern ist das erst einmal so zu akzeptieren. Dass
die Patienten, die stationér eingewiesen worden sind, obwohl die vorher einen Myokardinfarkt
hatten, gegeniiber den Placebopatienten keine erhdhte Todesrate hatten, spricht gegen das
Wort ,,schwerwiegend®, denn sonst hatte man annehmen missen, dass es in eine schlimme
Richtung geht. Das war aber nicht der Fall. Deswegen bleibe ich bei der Definitionsfrage. Wir
haben das so definiert, aber Sie dirfen nicht in Ihren Bericht schreiben, es kommt vermehrt zu
schwerwiegenden Herzinsuffizienzen, weil man dann denkt, mit denen geht es bergab. Das ist
aber nicht der Fall. Man misste schreiben, es kommt haufiger zu Krankenhausaufnahmen
wegen Odeme und -zeichen, aber deren Prognose ist nicht verschlechtert. Das ist ein Fakt.

Beate Wieseler: Ich mdchte nur noch einmal die Definitionen bestatigen. Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse sind solche, die zu Krankenhauseinweisungen fiihren. Das ist per
Definition in diesen Studien so. Das heil3t, es waren Herzinsuffizienzen, die aus Sicht des
Arztes ambulant nicht mehr beherrschbar waren, sondern zu Krankenhauseinweisungen
fihren. Da wiirde ich auch nach wie vor von ,,schwerwiegend” reden. Das ist zunachst einmal
die Definition. Zum anderen ist die Krankenhauseinweisung selbst durchaus ein
schwerwiegendes Ereignis. Wir stellen ja dann durchaus dar, dass die Mortalitat unter der
Beobachtungsdauer der Studie nicht erhoht ist. Aber ich meine, wir missen hier von
schwerwiegenden Herzinsuffizienzen sprechen, weil es zu einer Krankenhauseinweisung
kommt.

Erland Erdmann: Wenn jemand einen Herzinfarkt unter einem Medikament bekommt, dann
hat er eine 40- bis 50-prozentige Letalitdit. Wenn aber einer eine Herzinsuffizienz unter
diesem Medikament bekommt, hat er eine sehr geringe Letalitat. Die ist nicht hoher, als wenn
er ein Placebo bekommen hat. Deswegen habe ich hier eingehakt.

Moderator Peter T. Sawicki: Gibt es Aquivalenzstudien zur Mortalitit?
Erland Erdmann: Was meinen Sie mit ,,Aquivalenzstudien®?
Moderator Peter T. Sawicki: Sie sagten ja, es ist nicht héher.

Erland Erdmann: Ich habe hier die Abbildungen. Das habe ich auch im European Heart
Journal publiziert. Die Leute, die verstorben sind, nachdem sie ins Krankenhaus kamen,
entweder mit Pio oder mit Placebo, da ist die Letalitdt nicht unterschiedlich in diesen beiden
Kollektiven.
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Moderator Peter T. Sawicki: Meine Frage ist: Welchen Unterschied kann man damit
ausschliel3en?

Erland Erdmann: Die beiden Kurven sind identisch, sogar ein bisschen besser fir die
Patienten, die Pio hatten. Ich kann lhnen die Kurve zeigen. Ich habe das publiziert. Die
Kurven sind identisch. Im Gegenteil: Es ist sogar eine ginstigere Prognose fur die Pio-
Patienten. Das will ich aber nicht betonen.

Thomas Forst: Herr Sawicki, ich muss noch etwas zu Ihren Kalziumantagonisten sagen. Das
sind Odeme. Die Kalziumantagonisten dekompensieren keine Herzinsuffizienz. Das sind zwei
verschiedene Mechanismen, tber die wir hier reden. Das eine ist ein lokales Odem, das
andere ist eine Wasserretention, was zu Herzinsuffizienz fihrt. Das dirfen wir nicht mischen.
Einfach zur Verteidigung der Kalziumantagonisten in dem Zusammenhang.

Moderator Peter T. Sawicki: Ich habe die Kalziumantagonisten nicht so dargestellt, dass Sie
sie verteidigen mussten.

Bernd Richter: Ich glaube, es ist ein Pseudodissenz. Es ist ein serious adverse event, aber die
schwerwiegende Herzinsuffizienz ist eine klinische Bezeichnung. Dann muss man, wenn man
auf die zur Krankhauseinweisung fiihrende Herzinsuffizienz rekurriert, in der Differenz der
PROactive-Studie... Damit ist das schon aufgeldst.

Stephan Matthaei: Eine Frage an Herrn Erdmann: Wie viel Prozent in der Verumgruppe, die
Pio hatten und eingewiesen wurden, hatten danach weiter Pio bekommen? Wissen Sie das?
Das wirde ja darauf hinweisen, ob es an Pio oder an anderen Begleitumstanden lag.

Erland Erdmann: Ich weill nur, dass bei vielen Patienten das Pio weiter gegeben wurde.
Aber ich kenne die genauen Zahlen nicht. Aber das haben wir publiziert.

Stephan Matthaei: Das wére schon interessant.

Markolf Hanefeld: Es gibt ja im Grunde vier Wochen Nachbeobachtung von der PROactive-
Studie, wo man eigentlich diese Frage ziemlich gut ablesen konnte.

Erland Erdmann: Ich weil3 es nicht auswendig.

Reinhold Hubner: Die Frage, wie viel noch weiter Pio bekommen haben, l&sst sich nicht so
ohne Weiteres beantworten. Die Studie war ja verblindet. Sie hatten entweder Placebo oder
Pio. In dem Moment wird wahrscheinlich nicht in jedem Fall eine Entblindung vorgenommen
worden sein. Aber ich wollte noch einmal die Zahlen in Erinnerung rufen: In der
Vergleichsgruppe, die Basistherapie und Placebo hatte, war die Rate von Herzinsuffizienz
4,1 %, in der Pio-Gruppe 5,7 %. Es waren also 1,6 % mehr. Auch in der Vergleichsgruppe
war sie relativ hoch, 4,1 %. Das muss man mit ins Kalkul ziehen.
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Moderator Peter T. Sawicki: Dann haben wir jetzt relativ ausfihrlich Uber die Frage 2
diskutiert. Jetzt kommt die Frage 3.

Marco Jost: Jetzt kommen wir zu Rosiglitazon. Da haben wir ja insoweit keine Angaben zu
Herzinsuffizienzen im Rahmen der Zulassung. Wie wird es von den Anwesenden
eingeschéatzt, wenn man sich die Interimsanalysen der RECORD-Studie anschaut, die wir ja
auch im Vorbericht diskutieren? Wir haben dort zwischen den Vergleichsgruppen keinen
Unterschied in der Rate der Myokardinfarkte und kardiovaskuldrer Mortalitat, aber ein
statistisch signifikant héheres Risiko einer Herzinsuffizienz. Wir wirden Sie das bewerten,
wenn sich das final bestétigt?

Kristian Lobner: Wenn es sich final bestétigt, das ist auch eine Hypothese. Das ist eine
Interimsanalyse, die im Moment noch viele Unbekannte enthalt und nur dazu gedient hat, die
Sicherheit von Rosiglitazon zu untermauern. Ich denke, das ist sehr effizient gelungen in dem
priméren Endpunkt, der ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularer Hospitalisation und
Tod ist, sprich, wirklich alle serious events, die kardiovaskular bedingt sind, gab es keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, und das obwohl, wie Sie richtig ausfuhren,
die Rate von Herzinsuffizienzen erhoht war. Aber es wirkt sich nicht auf die Gesamtzahl von
Krankenhauseinweisungen und Mortalitat aus. Auch da kann man natirlich genauso die
Hypothese weiterschwingen und sagen, wenn beim Zeitpunkt der Endauswertung der
protektive Effekt der Rosiglitazone, der eine gewisse Zeit braucht, der auch in diesem
Patientenkollektiv deutlicher zum Tragen kommt, dann kdnnte man auch postulieren, dass der
Effekt moglicherweise besser ist. Aber wie gesagt, das ist rein spekulativ. Im Moment kdnnen
wir nur sagen: In der RECORD-Interimsanalyse ist die kardiovaskuldre Sicherheit von
Rosiglitazon bestatigt worden und es gab in dem primaren Endpunkt keinen Unterschied, der
statistisch ~ signifikant gewesen waére, zwischen Rosiglitazongruppen und den
Vergleichsgruppen.

Moderator Peter T. Sawicki: Es ware natirlich schoner, wenn Sie Studien ergebnisoffen
durchfiihren und nicht, um die Sicherheit zu untermauern, nicht mit diesem Ziel.

Kristian Lobner: Das war das Ziel der Interimsanalyse gewesen.

Moderator Peter T. Sawicki: Es ist besser, Sie haben ein offenes Ziel und nicht ein
festgelegtes Ziel.

Norbert Banik: Vielleicht kann man erganzen: Es war nicht das Ziel der Interimsanalyse,
sondern es war das Ergebnis der Interimsanalyse, die durchgefiihrt wurde, um ergebnisoffen
die Sicherheit zu untermauern.

Moderator Peter T. Sawicki: Gibt es weitere Wortmeldungen? — Nein.

Ich rufe auf;
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Tagesordnungspunkt 4:
Glitazontherapie bei Niereninsuffizienz

Marco Jost: Hier wird von den Stellungnehmenden angefiihrt, dass bei Patienten mit
Niereninsuffizienz die auf dem Markt befindlichen Glitazone einen zusétzlichen Vorteil
gegenlber anderen Antidiabetika aufweisen. Da wird ja auch aus den Fachinformationen
angegeben, wann man Rosiglitazon und Pioglitazon einsetzen kann im Vergleich zu anderen
Antidiabetika. Die bestehende Zulassung fur die Glitazone ist ja die Grundlage der
Nutzenbewertung. Entsprechend haben wir auch Studien bertcksichtigt, ndmlich die Studie
von Jin 2007 mit dem Vergleich Pio plus Insulin versus Insulin und eine Studie von
GlaxoSmithKline mit dem Vergleich Rosiglitazon plus Sulfonylharnstoff versus
Sulfonylharnstoff. Fir die Studie von GlaxoSmithKline mit Rosiglitazon haben wir ja einen
Hinweis auf einen Vorteil hinsichtlich Hypoglykamien dargestellt. In der Tat sollte im Bericht
deutlicher hervorgehoben werden, dass es sich hierbei um Patienten mit einer
Nierenerkrankung handelt. Generell sind nach unserer Sicht die Glitazone hinsichtlich
Patienten mit Niereninsuffizienz nicht ausreichend untersucht. Es werden mehr Studien
benotigt, um zum Beispiel auch Nutzen und Schaden einer Therapie gegeniiber Gliniden bei
den Patienten mit einer Niereninsuffizienz aufzuzeigen. Wie schatzen Sie die derzeitige
Studienlage bei Patienten mit Niereninsuffizienz ein?

Kristian Lobner: Ich mdchte zunédchst zu dem Hinweis Stellung nehmen: Es ist gefordert,
dass wir einen Vergleich zur Standardtherapie bringen. Sie fordern hier einen Vergleich zu
einer Therapie, die ebenfalls alles andere als eine Standardtherapie ist, ndmlich zu den
Gliniden. Zu der Standardtherapie Sulfonylharnstoffe haben wir den Vergleich flr
Rosiglitazon erbracht. Sie haben ja richtig gesagt, dass Sie diesen Vorteil von Rosiglitazon
durchaus in Ihrem Bericht wirdigen. Das sollte deutlicher in das Fazit hinein. Da bin ich
ausgesprochen lhrer Ansicht.

Reinhold Hubner: Ergédnzend zu dem Punkt: Alleine die Tatsache, dass in der
Fachinformation eindeutig diese Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion als
Patientenkollektiv zugelassen sind bei Actos bis 4 ml pro Minute — das ist quasi an der
Dialysegrenze —, ist Beleg genug, dass es Daten gibt. Es gibt pharmakologische Daten, Phase-
1-Studien natlrlich, an denen das gezeigt wird, dass Patienten mit Niereninsuffizienz den
Wirkstoff erhalten kdnnen.

Aber ich méchte noch auf einen weiteren Punkt hinweisen. Es gibt auch Vergleichsstudien,
zum Beispiel gegen Metformin, die Sie allerdings ausgeschlossen haben, weil sie die
entsprechenden Einschlusskriterien nicht erflllen kdnnen. Wenn ich
Metforminkontraindikation postuliere, dann kann ich dagegen nicht vergleichen. Aber auch
da gibt es Studien, die zeigen, dass Pioglitazon einen positiven Effekt auf den
Albumin/Kreatinin-Quotienten hat, und das sowohl in der entsprechenden Studie 404 als auch
in der entsprechenden Studie 409 aus diesem Quartett von vier Studien, was entsprechend
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publiziert ist. Also auch dieser Mehrnutzen bei Patienten, die sonst unter Metformin eine
Verschlechterung ihrer Nierenfunktion haben wirden, ist eindeutig gezeigt und belegt.

Zu dem Punkt Dialyse laufen noch Studien, welche Dosis bei Patienten mit Dialysepflicht
angebracht ist. Das wird noch kommen.

Kristian Lobner: Ich darf noch ergénzen: Ein deutlicher Hinweis darauf, dass fur diese
Patienten die therapeutischen Optionen sehr schmal sind — das weil3 jeder, der sich damit
beschaftigt hat —, ist ... Dass bei diesen Patienten diese Medikamente (berhaupt zugelassen
sind, ist schon ein deutliches Zeichen fur die gute Datenlage.

Im Vergleich zu Gliniden darf ich noch ergénzen, wir haben auch in unserer Stellungnahme
zwei Studien von Pistrosch et al. eingereicht. Eine davon vergleicht direkt mit einem Glinid in
einem Cross-over-Design und zeigt unter anderem auch — dafir gibt es sehr gute Daten flr
beide Glitazone — eine deutliche Verbesserung der Mikroalbuminurie als ein Marker der
diabetischen Nephropathie. Der Vergleich ist also gemacht worden und liegt Ihnen auch vor.

Moderator Peter T. Sawicki: Wir haben die Albuminurie nicht als einen validen
Surrogatparameter eingestuft.

Stephan Matthaei: Im klinischen Alltag — das wissen alle klinisch tatigen Kollegen am Tisch
— ist es sehr hilfreich, wenn die Patienten nicht bei einer (akustisch unverstandlich) von 60
aufhoren mussen, ihre Pillen einzunehmen, sondern sozusagen mehr Spielraum haben, eine
sichere Therapie durchfuhren zu konnen, ohne — das ist der entscheidende Punkt -
Hypoerzeugung. Sie brauchen keine Blutzuckerteststreifen. Sie konnen extrem viel Geld
sparen. Wenn Sie im HbA1c-Ziel sind mit einem Glitazon, wenn Metformin kontrainduziert
ist, bei der Niereneinschrankung, dann ist es extrem hilfreich flr die Patienten, nicht bei 60
aufhoren zu missen, sondern da mehr Spielraum zu haben. Das ist ein grof3er klinischer
Vorteil.

Marco Jost: Eine Frage gibt es noch zu dem Bereich Niereninsuffizienz. Eine weitere
Stellungnahme verweist auf die PROactive-Studie, und zwar die Publikation von Schneider,
wo gesagt wird — ich zitiere:

.....die bei niereninsuffizienten Patienten dartiber hinaus einen besonders vorteilhaften Effekt
des Einsatzes von Pioglitazon auf kardiovaskulare Endpunkte bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz aufzeigt™.

Laut Angaben der Autoren gab es hier keine Interaktion zwischen Subgruppen und der
Behandlung in den durchgefiihrten Lebenszeitanalysen fir den priméren und sekundaren
Endpunkt der PROactive-Studie. Nach unserer Bewertung liegt somit kein Nachweis vor,
dass unterschiedliche Effekte bei Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz auftreten.
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Entsprechend waéren noch Studien durchzufiihren. Wie beurteilen Sie diese post hoc
durchgefiihrte Analyse der PROactive-Studie bei Patienten mit Niereninsuffizienz?

Erland Erdmann: Ich bin ja der letzte Autor dieser Studie. Ich bin kein Statistiker. Aber wir
haben einen Statistiker diese Arbeit natirlich kontrollieren lassen. Es ist ja auch in einem sehr
guten Journal publiziert. Es gab keine statistischen Probleme. Deswegen ziehe ich mich
zuriick, was die Statistik betrifft; das wissen Sie wahrscheinlich besser als ich. Wir haben bei
der Publikation da keine Probleme gehabt. Herr Lehmacher ist der Statistiker unserer
Universitat, der das Ganze tbersehen hat.

Zu der Untersuchung: Die Patienten, die die eingeschréankte Nierenfunktion hatten, die die
schlechtere Prognose hatten als die, die eine gute hatten — das weil jeder, die Diabetiker mit
eingeschrankter Nierenfunktion haben eine schlechtere Prognose —, profitierten wieder mehr
von der Pioglitazongabe. Das ist das Ergebnis. Ich will nichts Kausales und will nicht auf
Endothel und dies und das und Albuminurie, das ist alles beside the point. Das Wichtige ist,
sie hatten die bessere Prognose, was Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod angeht.

Marco Jost: Aber auch in der Publikation schreiben Sie ja, dass diese Daten durch weitere
Studien bestétigt werden missen.

Erland Erdmann: Das ist selbstverstandlich. Es ist eine Subgruppenanalyse, die nicht
praspezifiziert war. Das ist anders als bei Myokardinfarkt — das war préspezifiziert im SAP —
und bei Schlaganfall — das war praspezifiziert. Hier war es nicht praspezifiziert.

Ulrich Gehrmann: Kurz noch einmal generell zu den Subgruppenanalysen: Auch wenn es
préaspezifiziert gewesen ware, dann ist der Subgruppeneffekt auch nicht nachgewiesen, wegen
des Interaktionstests. Das mdchte ich noch einmal betonen. Es gibt natirlich eine Tendenz,
unterschiedliche scheinbare Effekte zwischen diesen Subgruppen, aber ob das Zufall ist oder
nicht, das kann man nicht sicher sagen, genauso wie man ja sonst Effekte bewertet.

Erland Erdmann: Dazu will ich mich gar nicht duf3ern, denn das ist tatsachlich eine Post-
hoc-Subgruppenanalyse, hypothesengenerierend.

Ulrich Gehrmann: Auch bei den anderen, zum Beispiel Herzinfarkt, ist es genauso. Wenn
der p-Wert zu hoch ist, dann ist ... Eine Tendenz ist da. Sie haben sich die beiden Subgruppen
angeguckt. Aber es ist nicht sicher, ob das nicht im Bereich des Zufalligen liegt. Nur aus
methodischer Sicht.

Erland Erdmann: Ich bin kein Statistiker.

Gerhard Kiel: Ich habe noch einen Nachtrag zur Frage, warum die Datenlage zu Patienten
mit Niereninsuffizienz so dinn ist. Der Hauptgrund ist aus meiner Sicht ein methodischer. Sie
fordern ja Evidenz aus direkten Vergleichsstudien mit Metformin oder mit
Sulfonylharnstoffen. Eine solche Vergleichsstudie bei Niereninsuffizienz zu designen, ist
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methodisch nicht mdglich, weil man ja dann bei randomisierten Studien schon im Voraus
weil, dass man die Halfte der Patienten einem erhohten Risiko aussetzt. Deswegen sind die
Hauptargumente flr die Evidenz die Fachinformation und die Studien aus der Pharmakologie.

Moderator Peter T. Sawicki: Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall.
Ich rufe auf:

Tagesordnungspunkt 5:

Verschiedenes

Von unserer Seite gibt es keine Fragen. Welche Aspekte sind fiir Sie von Bedeutung, die bis
jetzt ungeniigend dargestellt wurden, bitte Gber die Stellungnahmen hinaus?

Kristian Lébner: Ein ganz wichtiger Aspekt ist, dass im Moment im Bericht die Bedeutung
der Hypoglykdmien vollig unzureichend dargestellt ist. Es wurden auf dem letzten
amerikanischen Diabeteskongress ADA zwei grolie Studien vorgestellt, wo — die Daten liegen
Ihnen vor — noch einmal deutlich wurde, dass Hypoglykédmien nicht nur ein Risikofaktor fir
Krankenhauseinweisungen sind, die auch gesundheitsokonomisch sehr bedeutsam sind,
sondern auch ein Risikofaktor fiir eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitat. Das ist bisher ein
Aspekt, der kann in dem Vorbericht noch nicht diskutiert worden sein, sollte aber unbedingt
in dem Endbericht deutlicher diskutiert werden, damit auch der Stellenwert der
Hypoglykdamien im Vergleich zu anderen unerwiinschten Ereignissen fir den G-BA Kklarer
erkennbar wird.

Reinhold Hubner: Ich hatte einen Aspekt in meiner Stellungnahme erwahnt, den ich noch
einmal ausfuhren moéchte. Das ist ein fehlender Vergleich bezuglich der unerwinschten
Ereignisse. Eines der patientenrelevanten Therapieziele ist es ja auch, weniger unerwinschte
Ereignisse durch eine Medikation anzubieten. Es féllt auf, dass in dem Vorbericht sehr
ausfiinrlich die Nebenwirkungen der Glitazone abgehandelt werden, von Odemen bis
Gewichtszunahme und anderes. Es wird aber nicht auf die typischen Nebenwirkungen der
sogenannten Standardmedikamente eingegangen, sei es nun Sulfonylharnstoffe, auf3er
Hypoglykédmie, und da auch nur mit eingeschranktem Blick, aber auch andere
Nebenwirkungen. Denn in einer bestimmten Patientengruppe steht ja auch Metformin als
Vergleich zur Disposition oder auch Insulin. Dagegen ist nichts verglichen worden.
Gleichzeitig wird in dem Bericht nicht auf Unterschiede durch den Wirkmechanismus
eingegangen, die auch unterschiedliche Effekte im Langzeiteffekt erwarten lassen. Ich
erwéhne jetzt nur das Wort p—,cell sparing effects* bei Langzeitvergleichsstudien mit
Sulfonylharnstoffen. Wenn solche Studien von vornherein aus methodischen Grinden wieder
ausgeschlossen werden, weil Metforminunvertraglichkeit nicht nachgewiesen wurde, dann
kann man auch keinen Vergleich tiber die Langzeiteffekte zu SH machen.
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Beate Wieseler: Zu den Nebenwirkungen zwei Anmerkungen: Sie haben ja beziglich des
Metformins auf gastrointestinale Nebenwirkungen hingewiesen. Dazu ist anzumerken, dass
wir im Bericht keinen direkten Metforminvergleich haben. Deshalb ist das nicht drin.
Bezlglich des Vergleichs zu Sulfonylharnstoffen nennen Sie als relevante Nebenwirkung
kardiovaskulare Ereignisse und Hypoglyk&mien. Diese unerwinschten Ereignisse werden ja
im Bericht behandelt. Aus Ihrer Stellungnahme gehen jetzt keine relevanten Nebenwirkungen
hervor, die wir im Bericht nicht behandelt hatten.

Markolf Hanefeld: Ich mdchte an das anknipfen, was Herr Hibner gerade sagte. Sie
schreiben, dass die Insulinresistenz eine zentrale Rolle spielt in der Pathogenese und
Progression des Diabetes und seinen Komplikationen. Aber dieser Aspekt kommt eigentlich
uberhaupt nicht heraus. Sie sind ja als Insulin-Sensitizer eingefuhrt worden und haben durch
die Verbesserung der Insulinsensitivitat eine ganze Menge — einige haben wir schon gehort —
positive Effekte: Verbesserung Endothelfunktion, antiflammatorische Wirkung. Sie senken
auch den Blutdruck. Sie haben auf diese Weise und durch die Verbesserung der
Endothelfunktion einen nephroprotektiven Effekt. Dieser komplexe Effekt auf die
Komponenten, die eigentlich fir die Komplikationen langfristig entscheidend sind — das
haben gerade die ACCORD-Studie und die 13-Jahre-Ergebnisse der Steno-2-Studie gezeigt,
dass die Glitazone wirklich herausragen —, kommt in Ihrem Bericht eigentlich nicht zur
Geltung, obwohl Sie einleitend richtig sagen, es kommt darauf an, die Insulinresistenz
sozusagen als die Achse des Bosen effektiv zu behandeln. Dieser Aspekt féallt vollig heraus.

Erland Erdmann: Darf ich einmal Herrn Gehrmann fragen, ob denn die Interaktion in Bezug
auf die Herzinsuffizienz gepriift worden ist? Moglicherweise kdnnte ich sagen, da ist auch gar
kein Unterschied. So, wie er sagt, wenn etwas positiv ist, das akzeptiere ich nicht, so kénnte
ich sagen, wenn was negativ ist, das akzeptiere ich auch nicht.

Ulrich Gehrmann: Das ist nicht Gberprift worden. Man kann ja auch nicht nachweisen, dass
keine Interaktion da ist. Man kdnnte hochstens umgekehrt nachweisen, dass eine da ist. Wir
machen ja keinen Aquivalenztest auf Interaktionen. Natiirlich kénnte eine Interaktion da sein.
Aber es geht ja immer darum, nachzuweisen, ob eine da ist.

Erland Erdmann: Man macht das also nur in eine Richtung?

Ulrich Gehrmann: Ja, es sei denn, man wiirde Aquivalenztests machen. Aber dann miisste
man erst vorher definieren, was relevante Unterschiede sind.

Thomas Forst: Ich habe eine Frage beziiglich des Wordings. In Ihren friheren Berichten zu
den Insulinanaloga war immer die Reduktion der Hypoglykdmien als ein relevanter
Zusatznutzen definiert. Die Frage, die ich im Zusammenhang mit dem Glitazonbericht habe —
Sie haben das ja auch dargestellt, dass in den Studien mit Metformin eine geringere Anzahl an
Hypoglykémien waren; aber das wird im Weiteren immer nur noch als ein geringerer Schaden
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definiert und nicht mehr als Zusatznutzen —, ist: Hat sich da — vielleicht habe ich etwas im
Methodenpapier Ubersehen — etwas geandert?

Beate Wieseler: Es ist in der Tat so, dass da eine gewisse Klarung unserer Gedanken
stattgefunden hat. Die Hypoglykémie ist ja kein erwiinschter Effekt der Therapie, sondern ein
unerwunschter Effekt, ist also kein Nutzenaspekt, sondern ein Schadensaspekt. Eine geringere
Hypoglykamierate ist damit ein geringerer Schaden und nicht ein grél3erer Nutzen.

Moderator Peter T. Sawicki: Es ist mehr eine Prazisierung. Aber naturlich sind beide
Begriffe kongruent. Ein Herzinfarkt ist immer ein Schaden. Die Vermeidung eines
Herzinfarkts bei Risikopatienten ist naturlich ein Nutzen. Insofern kommt es darauf an, von
welcher Seite man das beschreibt. Es geht mehr um das Wording und weniger um die
Aussage an sich.

Bernd Richter: Kurz zu den Interaktionen, nicht, dass es protokollmaRig falsch verstanden
wird: Eine Interaktion macht man nicht, weil man sozusagen dem bdsen Angeklagten die
Schuld nachweisen will, sondern es ist erst einmal prinzipiell ergebnisoffen und man muss
sehen, wie die Daten zur Verfugung stehen und publiziert worden sind, weil ja — daran
mdchte ich erinnern — Subgruppenanalysen primar in der Regel hypothesengenerierend sind
und Einflissen von anderen Subgruppen wieder unterliegen. Deswegen laufen diese
Interaktionsanalysen. Das hangt wieder von der Publikationslage letzten Endes ab, es sei
denn, man hat die Originaldaten zur Verfugung. Dann kénnte man natirlich alle Messungen
machen.

Stephan Matthaei: Noch einmal zu dem Thema Hypoglykémie: Ich meine, dass es ganz
zentral ist. Ich denke, es ist egal, ob Sie es nun in die Schublade ,,Nutzen* oder ,,Schaden*
hineinpacken. Entscheidend fir die Patienten ist, dass sie sicher zum Ziel kommen: HbAlc
unter 6.5, unsere neue Leitlinie, evidenzbasierte, wo wir das vorschlagen, unter Vermeidung
von Nebenwirkungen, zum Beispiel unter Vermeidung von Hypoglykamien. Zum Ziel
kommen ohne Hypos, das ist entscheidend wichtig, egal in welcher Schublade das hier im
IQWIG ist. Da haben wir mit den Glitazonen ein neues Tool, was uns hilft, das zu erreichen.
Einmal haben wir langfristig mehr Sicherheit. Ein weiterer wichtiger Kostenaspekt ist
sicherlich der, dass wir weniger Blutzuckertestungen brauchen. Das sind enorme Kosten, die
pro Jahr auf uns zukommen. Das Zweite ist, dass wir pro Jahr etwa 30 Millionen Euro fur die
Hypoglykamien in Deutschland ausgeben. Da gilt es, entsprechend etwas einzusparen.

Moderator Peter T. Sawicki: Wir haben keinen Auftrag fiir eine Kosten-Nutzen-Analyse.
Das ist eine reine Nutzenbewertung.

Norbert Banik: Eine methodische Bemerkung zu den Interaktionstests, die wir hier ja auch
schon ofters diskutiert haben: Es wére trotzdem wiinschenswert in dem Sinne, wie es auch
Herr Erdmann gesagt hat, dass es ein einheitliches VVorgehen ,,Evidenzbewertung fur Nutzen-
und Schadensaspekte* gibt. Ich weil jetzt nicht im Einzelnen, wie es in den Fallen, die hier
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diskutiert wurden, gelaufen ist. Aber wenn man von ungeplanten Subgruppenanalysen
Evidenz ernst nehmen will ber einen Hinweis hinaus, dann sollte das bei Nutzen- und
Schadensaspekten mit der gleichen Methodik erfolgen.

Moderator Peter T. Sawicki: Zumal beide kongruent sind.

Kristian Rett: Noch einmal zum Thema Hypoglykamie: Ich will mich eigentlich von der
semantischen Feinheit, ob jetzt mehr Nutzen oder weniger Schaden heilbringend ist,
fernhalten. Tatsache ist, dass man im bisherigen Bericht der konkreten Patientengeféahrdung,
die von einer sulfonylharnstoffinduzierten Hypoglyk&mie ausgeht, nicht adédquat gerecht wird.
In dem Zusammenhang muss man auf die drei grof3en Studien, die auf dem amerikanischen
Diabeteskongress publiziert worden sind, Ricksicht nehmen. Die einzige Studie, die noch
nicht publiziert ist, ndmlich die Veterans Administration Study, hat am klarsten von den
dreien herausgearbeitet, dass vor todlichen Ereignissen drei Dinge in multiplen
Regressionsanalysen relevant sind, namlich Alter, Diabetesdauer und das Merkmal
Hypoglyké&mie. In den letzten drei Monaten vor dem tddlichen Ereignis kristallisieren sich
diese drei Punkte als relevant heraus. Damit muss man unmittelbar ableiten, genau wie Herr
Matthaei sagt: Die Vermeidung von Hypoglykamien muss wesentlich starker in den Fokus
der therapeutischen Strategie genommen werden. Wenn man jetzt Monotherapiestudien
ignoriert, nimmt man auch nicht wahr, dass zum Beispiel in ADOPT unter Sulfonylharnstoff
fast 40 % der Patienten eine Hypoglykamie hatten, wahrend es mit Metformin und den
Glitazonen etwa 10 % waren. Wir alle wissen von der Pathophysiologie, dass die beiden
Substanzen fiir sich betrachtet keine Hypoglykamien hervorrufen kénnen.

Moderator Peter T. Sawicki: Das war eine persdnliche Bemerkung. Wenn das so stimmt,
was du gesagt hast, dann musste man nattrlich tberlegen, welche zusatzlichen Schéden durch
Hypoglykamien, durch die sehr strengen VVorgaben mancher Leitlinien, sehr niedrige HbAlc-
Zielwerte, erzeugt werden. Wenn man das schon diskutiert, muss man das natdrlich ...

(zahlreiche Wortmeldungen)
Oje. Ich nehme das zurtick.

Stephan Matthaei: Das ist ein spannendes Thema. Guck dir ADVANCE an. Kannst du
sicher das Ziel erreichen, hast du einen Benefit, wenn du es sicher erreichst, keine
Gewichtszunahme, keine Hypos.

Gerhard Kiel: Zum Thema Hypoglykamie, weil Sie gesagt haben, dass Sie das als fehlenden
Schaden umdefiniert haben: Gelten dann dieselben Kriterien fur die Suche nach relevanten
Studien wie fir den Nutzen? Denn ich finde, fur eine Schadensdefinition missen Sie die
breitestmdgliche Evidenz suchen. Zum Thema Hypoglykamie findet sich in fast allen
Vergleichsstudien mit  Sulfonylharnstoffen fur die Pioglitazone die niedrigere
Hypoglykamierate. Bei uns haben Sie ja nur eine Studie daflr als relevant erachtet. Sie
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missen also dann ein anderes Selektionsmerkmal nehmen, wenn Sie Schaden definieren.
Dann muss man ja auf die Nebenwirkungen gucken und die breitestmdgliche Evidenz suchen.

Beate Wieseler: Ich denke, dass wir auch fir die Schadensaspekte eine Ergebnissicherheit
erreichen wollen, weil wir das natlrlich fur einen relevanten Parameter halten. Gerade die
Hypoglyké&mien sind ja in den von uns eingeschlossenen Studien, nd&mlich randomisierten
kontrollierten Studien, gut abbildbar. Das sehen wir ja eigentlich in jeder Studie. Deshalb sehe
ich da im Moment keinen Grund, auf Kosten der Ergebnissicherheit auf eine andere
Evidenzbasis zuriickzugreifen.

Moderator Peter T. Sawicki: Herzlichen Dank fir die erganzenden Bemerkungen. Wir
werden sicher ber vergleichbare Themen und Uber das, was wir heute nicht ausdiskutieren
konnten, bei anderen Erorterungen und dartiber hinaus sprechen kénnen.

Es bleibt mir, Ihnen fur die engagierte Diskussion und lhre differenzierten Beitrdge zu
danken, die sicherlich fir unsere Umarbeitung des Vorberichts zum Abschlussbericht sehr
hilfreich sein werden.

Ich wiinsche Ihnen alles Gute fir die verbleibenden Tage der Woche. Auf Wiedersehen.
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Stellungnahme vom 02.07.08 der DDG zum Vorbericht des IQWIG
» Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2*
Auftrag A05-05A

Mit dem Vorbericht A05-05A “Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2“
legt das IQWIG mit 468 Seiten ein sehr umfangreiches Dokument zum Ferienbeginn
vor. Die DDG haélt die wesentlichen Schlussfolgerungen — trotz einiger methodischer
Mangel (siehe unten unter 4.) - fur korrekt, warnt aber vor dem Mil3verstandnis, dass
der Vorbericht, speziell dessen abschliessender Kommentar, im Sinne einer Ver-
zichtbarkeit fur die Glitazone gewertet werden konnte.

1. Der Vorbericht zeigt, dass Glitazone, insbesondere in Kombination mit Metfor-
min, gegenuber Sulfonylharnstoffen einen deutlichen Zusatznutzen haben.
Dieser Zusatznutzen besteht in der Vermeidung von Hypoglykdmien und ist
ein grofRer Vorteil fur viele Patienten, die unter einer mit Hypoglykamierisiko
einhergehenden Therapie ihren Beruf nicht austiiben kénnten oder sich und
andere gefahrden wirden (Beispiele: Busfahrer, Dachdecker, Pilot, Maschi-
nenfihrer). Darlber hinaus sind Hypoglykamien ein nicht unerheblicher Kos-
tenfaktor (allein Krankenhauskosten in Deutschland 1997-2000 > 30 Mio
€/Jahr [1] ) und kénnen zu Einschrankungen von Therapie- und Lebensqualitat
fuhren. Schliel3lich gibt es im Rahmen der gerade bekannt gewordenen
ACCORD, ADVANCE und VADT-Studien Hinweise daflr, dass haufigere Hy-
poglykéamien fir ein erhéhtes Myokardinfarktrisiko von Personen verantwort-
lich sein kbnnten, die eine vorbestehende koronare Herzerkrankung haben
und bei denen der Blutzucker bis in den Normbereich gesenkt wird. Die Ver-
meidung von Hypoglykdmien ist somit ein entscheidender Vorteil der Glita-
zone gegenuber Antidiabetika, die mit einem solchen Hypoglykadmierisiko be-
haftet sind. Die 0.g. Nutzen/Schaden Abwagung unter Bertcksichtigung indi-
vidueller beruflicher und sonstiger Aspekte wird daher bei einem Teil der Pati-
enten auch beim Stand der heutigen Datenlage positiv fir ein Glitazon aus-
fallen.

2. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz bieten die auf dem Markt befindlichen
Glitazone (Rosiglitazon: ,vorsichtige* Anwendung bei Kreatinin Clearance < 30
ml/min, Pioglitazon: bis Kreatinin Clearance > 4 ml/min, keine Dosisanpassung
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notig, allerdings wegen fehlender Information kontraindiziert bei Dialyse) einen
zusatzlichen Vorteil gegegentber anderen Antidiabetika (Metformin:
kontraindiziert bei Kreatinin Clearance < 60 ml/min, Sulfonylharnstoffderivate
kontraindiziert bei schwerer Niereninsuffizienz).

3. Dem Zusatznutzen durch eine Therapieoptimierung mit Pioglitazon im Ver-
gleich zu einer Therapieoptimierung ohne Pioglitazon in Bezug auf den kom-
binierten Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht todlichen Myokardinfarkt und
Schlaganfall in der PROaktiv-Studie wird im Vorbericht der Hinweis auf einen
Schaden durch erhdhte Inzidenz von Herzinsuffizienz entgegengestellt. Hier
sollte beriicksichtigt werden, dass die Glitazon-verursachte Herzinsuffizienz
Flussigkeits-Retention bedingt ist, eine relativ giinstige Prognose hat [2, 3] und
durch Beachtung der Kontraindikationen sowie Nachbeobachtung begrenzbar
ist.

4. Das IQWIG hat bei seiner Analyse nur einen kleinen Teil (19) der verfugbaren
Studien berucksichtigt. Insbesondere wurden Studien ausgeschlossen und in
einem Anhang () als ,Studien mit unklarer Anwendbarkeit* unabhéngig be-
wertet, bei denen die Glitazone nicht nach dem deutschen Zulassungsstatus
appliziert wurden (z.B. als Monotherapie bei Patienten, die keine Kontraindi-
kation oder Unvertraglichkeit gegen Metformin hatten; siehe hierzu auch Stel-
lungnahme der DDG zum Berichtsplan). Diese Selektion hat keine wissen-
schaftliche Basis und verzerrt die tatsachlichen Datenlage, auch wenn der Be-
richt dies bestreitet. Dies wird deutlich bei der Nichtberlcksichtigung der
ADOPT [4]- Studie. Ihr Ergebnis, die Uberlegenheit von Rosiglitazon im Ver-
gleich zu Metformin und Glibenclamid bei der langfristigen Diabeteseinstellung
ist durchaus klinisch relevant und kdnnte, bei entsprechender Herauszdgerung
einer Insulintherapie, auch 6konomisch relevant sein.

Zusammenfassung: Glitazone sind nach den im Bericht zitierten klinischen Studien
Arzneimittel mit einem belegten Zusatznutzen fir einen Teil der Patienten, insbeson-
dere fur diejenigen, die eine Hypoglykamie-freie Therapie bendtigen; deshalb sind
sie als second-line Antidiabetika unverzichtbar. Sie haben zudem — wie fir wirksame
Medikamente nicht anders zu erwarten — spezifische Nachteile. Ihr Einsatz oder die
Verwendung alternativer Substanzgruppen hangt daher von der Abwagung des je-
weiligen Nutzen/Risikoprofils beim individuellen Patienten ab. Der Vorbericht ist
trotz des Ausschlusses relevanter Studien mit dieser Schlussfolgerung kompatibel
und kann die Nutzen-Risiko-Abwagung mit seiner detaillierten Analyse des Fir und
Wider unterstitzen.

Literatur:
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Stellungnahme des Deutschen Diabetiker Bundes
e. V. zum Vorbericht , Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2°
Auftrag des IQWiG A05-05A vom 05.06.2008

Sehr geehrte Damen und Herren,
im Folgenden nehmen wir wie folgt Stellung zu Ihrem Vorbericht.

Vorausgehende Bemerkung:

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine durch unterschiedlichste Stérung erzeugte Stoff-
wechselerkrankung. Diese Tatsache hat zur Folge, dass die verschiedenen betroffe-
nen Patienten unterschiedlich auf mogliche Medikamente reagieren. Es ist in der
Medizin gut bekannt, dass sowohl orale Antidiabetika als auch die verschiedenen
Insulinpraparate zu einem unterschiedlichen Effekt bei Mitgliedern dieser Patienten-
gruppe fuhren. Aus diesem Grunde halten wir es fir richtig, dass fur die Versorgung
von Diabetikern mdglichst viele verschiedenste Medikamente zur Verfigung stehen.
Andererseits denken wir, dass kleine Unterschiede in der Wirkung von Medikamen-
ten bei Behandelten im Vergleich zu Kontrollgruppen verdecken, dass einzelne Be-
troffene unter Umstanden dramatisch durch diese Medikation profitieren. Dieses wird
durch die fehlende Wirkung bei anderen statistisch unsichtbar gemacht.
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Unter diesem Blickwinkel geben wir folgende Stellungnahme ab.

Nach unserem Daflrhalten ist es erforderlich, auch die Namen der externen Sach-
verstandigen die involviert wurden, bekannt zu geben. Eine fehlende Bekanntgabe
entspricht nicht der Wissenschaftlichkeit, der das Institut vom Gesetz verpflichtet ist.

Seite 2, 1. Absatz

Hier wird die ACCORD-Studie zitiert, und es wird der Gedanke vorgetragen, dass
nicht zwangslaufig eine starkere Senkung von Blutzuckerwerten das Risiko fir Dia-
betesfolgekomplikationen senkt.

Die vor kurzem im New England Journal of Medicine ((2008:358:2545-2559) voll-
standig publizierte ACCORD-Studie sowie die folgende Studie lassen diese Aussage
nicht zu. Die negativen Effekte in der ACCORD-Studie sind wahrscheinlich Folge der
hohen Inzidenz von schweren Hypoglykamien, und die Uberlegung die hier belegt
werden soll gilt mit gro3ter Wahrscheinlichkeit nur in der Extremsituation: sehr
schlecht eingestellter Diabetes bei ausgepragter Makroangiopathie. Unertraglich und
ausgesprochen unwissenschaftlich ist es, eine Studie die noch gar nicht publiziert
wurde, als Argumentation anzufiuihren. Als fir ein wissenschaftliches Werk geradezu
bizarrer Beleg ist die Literaturstelle 14, die fur die ACCORD-Studie hier aufgeftihrt
wird, vorhanden: Es handelt sich nicht einmal um eine Tertiarliteratur, allenfalls um
Quartarliteratur: Ein Zitat aus der ,Arztezeitung®.

Seite 11, oberste Zeile:

.In den vorliegenden Bericht gingen daher ausschlie3lich RCT's als relevante wis-
senschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein“: Diese Uberlegung ist nicht lo-
gisch. Die Verknupfung daher die eine Kausalbeziehung zu dem vorangegangenen
Gedankengang, dass die aufgefiihrten Zielgrof3en durch RCT s ist nicht schlissig.
Im Gegenteil hierzu ist es eine freie Entscheidung des IQWIiG, nur RCT's anzuer-
kennen. Hierzu liegt bereits eine ausfihrliche kritische Diskussion in der Offentlich-
keit vor, auf die wir uns nur beziehen. Es ware nur wissenschaftlich korrekt, wenn
das IQWIG aus dieser Diskussion lernen wiirde.

Seite 33-34 + Seite 36: Tabelle Uber zahlreiche Studien, die nicht in den Studienpool
aufgenommen wurde. Die haufigste Begrindung fur den Ausschluss war die Tatsa-
che, dass als Indikation fur die Gabe der Gitazone nicht eine Metforminunvertraglich-
keit voraussetzung war.

In der Tat entspricht dieses der aktuellen deutschen Zulassungslage, und der Aus-
schluss ist der Logik des IQWIiG konsequent. Hierzu muss aber folgendes kritisch
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angemerkt werden. Die Zulassungslage in Deutschland kann sich andern. Ein Bei-
spiel hierflr ist die Zulassung von Pioglitazon zur gleichzeitigen Therapie mit Insulin
Da hier eine Gesamtbewertung einer Substanzgruppe vorgenommen werden soll ist
es unsinnig sich an der aktuellen Zulassungslage zu orientieren, auch wenn dieses
fur das IQWIG und den Gemeinsamen Bundesausschuss als offentliche Einrichtun-
gen eine gewisse juristische Logik enthalt. Inhaltlich ist es aber falsch. Aus Sicht de-
rer, die von den Medikamenten profitieren werden, ist ein umfassenderes Betrachten
der Fragestellung wichtig. Die Zulassungslage konnte in naher Zukunft sich &ndern.

Seite 116, folgende:

Aufstellung der Effekte des Einsatzes von Pioglitazon und Rosiglitazon auf das
HbAlc.

Praktisch durchgehend lassen sich fur die eingeschlossenen Studien Verbesserun-
gen des HbAlc im Vergleich zu Kontrollgruppen nachweisen. Es handelt sich offen-
sichtlich um Medikamente, die sehr gut fiir die Therapie des Diabetes geeignet sind.
Diesen Umstand verwassert der Vorbericht, indem auf Seite 139 eine Uberlegung
angestellt wird, die scheinbar auf die Alternative: Ist es besser, haufige Hyperglyca-
mien zu haben, oder ist es besser ein niedrigeres HbAlc aufzuweisen, diese Frage
wird ohne weitere Begrindung aus freien Stiicken vom IQWIG in dem dritten Absatz
auf der Seite 139 gewissermal3en entschieden, indem behauptet wird es sei gewich-
tiger, wenn ein Auftreten von Hypoglycamien bei vergleichbarer langfristiger Blutzu-
ckersenkung eintritt, als ein Unterschied in der langfristigen Blutzuckersenkung bei
vergleichbarem Auftreten von Hypoglycamien. Uns ist keine Literatur bekannt, in der
dieses begrundet werden kénnte, auRerdem werden hier Apfel mit Birnen, der ge-
nauer formuliert, der Teufel mit dem Beelzebub verglichen.

Da auf der gleichen Seite die Frage von Hypoglycamieh&ufigkeiten behandelt wird
sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass auch leichte Hypoglycamien ein wichti-
ger Indikator fur die Qualitat der Behandlung unter einem Diabetesmedikament ist.

Da beispielsweise unter Pioglitazon niedrigere HB Alc Werte erzeugt werden kon-
nen (siehe etwa Seite 193) aber weniger Hypoglycamien (siehe etwas Seite 208)
handelt es sich bei dieser Substanz offensichtlich um ein sehr gutes Antidiabetikum,
bei dem die vorher angestellte negative Alternative: Keine HB Alc Wirkung aber we-
nig Hypoglycamien/befriedigende HB Alc Senkung aber unterschiedliche Hypergly-
camieraten nicht angewendet werden muss

Seite 214, letzter Satz im obersten Absatz:
Hier wird Uber die Auswertung der PRO-aktiv-Studie die wissenschatftlich richtige
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Uberlegung angestellt, dass es sinnvoll gewesen wéare den Endpunkt etwas anders
zu wahlen. Fur die hier durchgefuhrte Nutzenbewertung durch das IQWiG waére al-
lerdings etwas weitergehende Analyse der Daten sinnvoll: Man kann namlich an
Hand der Einzelpunkte dieses kombinierten Endpunktes herausfinden, dass alleine
der Eingriff an den peripheren Arterien bei der Pioglitazon behandelten Gruppe hau-
figer aufgetreten ist. Dieses konnte auch als Zeichen dafiir gedeutet werden, dass
hier von Seiten der behandelten Arzte ,noch” eine therapeutische Option gesehen
wurde. Alle Ubrigen -so zu sagen spontan verlaufenden - Teilaspekte des kombinier-
ten Endpunktes waren zu Gunsten des Préaparates verlaufen. Eine Bewertung sollte
daher die nicht ganz erreichte Signifikanz entsprechend bewerten.

Seite 214, gleiche Seite: Aller letzter Satz

.Eine breite Anwendung von Glitazonen bei Patient mit Diabetes mellitus Typ kénnte
diese Zahl moglicherweise noch deutlich erhohen ,, (hier wird Bezug genommen auf
die Herzinsuffizienz die mit 317000 Fallen im Jahr 2006 die haufigste Diagnose in
Deutschland war, die zu einer Vollstationaren Krankenhausbehandlung fuhrte).
Dieser Satz ist vollig unwissenschaftlich und polemisch und gehért nicht in die hiesi-
ge Bewertung. Wenn man einen Nutzen eines Medikamentes beurteilen will, dann
kann man sich nicht alleine auf die negativen Auswirkungen sich konzentrierten: Es
ist wie im weiteren Text ja auch dargestellt, durchaus moglich, dass die positiven Ef-
fekte fur Diabetiker die zum Beispiel einen Apoplex durchgemacht haben grundsatz-
lich gelten. Hier ware so zu sagen eine NNT von 2 anzusetzen, bei immerhin inner-
halb des Studienzeitraumes der Proaktivstudie von 3 Jahren jeder zweite Apoplex im
Vergleich zu der Kontollgruppe bei Diabetikern unter Pioglitazon nicht auftrat. Darf
man fragen, wie hoch die NNH (Number neaded to harm) ist, bei der eine Ver-
gleichsweise schwere Herzerkrankung zu einem Krankenhausaufenthalt fihrt? Eine
solche Uberlegung ware an dieser Stelle richtig, sie fehlt aber. In der Tat war in der
PROaktiv-Studie die Rate der cardialen unerwtinschten Ereignisse gleich zwischen
Pioglitazon und nicht Plogiltazon behandelten Patienten.

Auf Seite 219 wird das Fazit der vorliegenden Studie gezogen:

Das Glas ist nicht halb voll sondern halb leer. So findet sich wie im ersten Satz zu
lesen mit einer Ausnahme kein Nutzen. Wir denken diese Aussage muss genau um-
gedreht dargestellt werden. Es konnten in einer guten Studie Hinweise auf einen
Nutzen gefunden werden. Im folgenden Text des ersten Absatzes ist dieses ja aus-
reichend dargestellt.

Diese Formulierung des IQWIG belegt nach unserer Einschatzung die Voreinge-
nommenheit des Autors.

Deutscher Diabetiker Bund e.V. 4
Vorstand: Bundesvorsitzender: Heinz Windisch
Stellv. Bundesvorsitzende: Rosmarie Johannes - RA Dieter Mohler
Bundesschatzmeister: Jens Pursche - Bundesjugendreferent: NN
Bundesgeschéftsstelle: Goethestr. 27 . 34119 Kassel - Telefon 05 61 —7 03 47 70 - Telefax 0561 —7 03 47 71
E-Mail: info@diabetikerbund.de - Internet: www.diabetikerbund.de -A10-
Bankverbindung: Bank fiir Sozialwirtschaft, Essen - Kto.-Nr.: 7 219 500 - BLZ 370 205 00



Ein weiterer Hinweis auf die Voreingenommenheit des Autors dieser Seite ist das
dick gedruckte Hervorheben von negativen Aspekten wie, dass schwerwiegende und
nicht schwerwiegende Herzinsuffizienzen leichter unter Pioglitatzon als ohne Piogli-
tazon auftreten wurden, was dick gedruckt erscheint und im Gegensatz der eben zi-
tierten Beurteilung auf Seite 215 steht.

Die positive Auswirkung der Hbalc Senkung wird durch die bereits oben diskutierte
Verknupfung zu der Haufigkeit von Hypoglykamien hier im Fazit entwertet.

Abschlie3ender Kommentar:
Seite 220: Nach diesem Kommentar weist der Einsatz des Glitazons Pioglitazon the-
rapeutische Vorteile fir den Diabetiker auf.

Mit freundlichen GriRRen

Dieter Mohler
Stellvertretender Bundesvorsitzender

Prof. v. Lilienfeld-Toal
Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Beirates des DDB
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A05-05A Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien.

Der Vorbericht interpretiert die PROactive-Daten zum Schlaganfall bei Patienten mit
Schlaganfall in der Anamnese als ,Hinweis fir einen Zusatznutzen einer
Therapieoptimierung” (7 Fazit, S. 219, Absatz 1). Hierzu ist aus formalen Griinden
kritisch anzumerken, dal3 es sich um eine post-hoc Subgruppenanalyse eines
prospektiv geplanten Endpunkts handelt. DalR das Ergebnis unter dem klinischen
Aspekt des patientenrelevanten Endpunkts ebenso Uberraschend wie Uberzeugend
ist, darf nicht dariber hinwegtauschen, dafd es lediglich hypothesengenerierend ist.

Die ,gemeinsame Betrachtung von Hypoglyk&mien und der langfristigen Blutzucker-
senkung” (7 Fazit, S. 219, Absatz 4) fuhrt von einem zentralen Vorteil der Glitazone
gegeniber den Sulfonylharnstoffen weg: Glitazone verursachen per se (ebenso wie
Metformin) keine Hypoglykamien. Dieses wir u.a. aus der ADOPT-Studie deutlich, in
der die Hypoglykamie-Rate unter Glibenclamid mit 38,7 % fast vierfach tber der von
Metformin (11,6 %) und Rosiglitazon (9,8 %) liegt. Der hypothesengenerierenden
Potenz der ADOPT-Studie, die auch z.B. am Thema Frakturhaufigkeit akzeptiert ist,
wird das IQWIG durch die Einordnung in die Kategorie ,Studien unklarer
Anwendbarkeit” nicht gerecht.

Vor dem Hintergrund der unter 2.1. bis 2.4. genannten Studien mul3 die
Hypoglykdmie in hdoherem Malle als eigenstandiges Gesundheitsrisiko erkannt
werden. Im Fazit des Vorberichts werden nur Daten diskutiert, in denen Glitazone als
Metformin-Kombinationspartner gegenuber  Sulfonylharnstoff als  Metformin-
Kombinationspartner Hinweise bzw. Belege fir einen Zusatznutzen ,geringeres
Hypoglykamierisiko” liefern. Gerade die 2.1. bis 2.4. genannten Studien zeigen, dal}
das Merkmal ,geringeres Hypo-glykamierisiko* zur Vermeidung patientenrelevanter
kardiovaskularer Endpunkte in seiner Bedeutsamkeit bislang unterschatzt wurde. Mit
der bisherigen Interpretation der zum Thema Hypoglykamien vorliegenden Daten
verharmlost das IQWIG das Gefahrenpotenzial, das von der Sulfonylharnstoff
induzierten Hypoglykadmie ausgeht.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien.

Mehrere Studien, die im Vorbericht noch als ,laufend“ genannt werden, sind
zwischen-zeitlich publiziert (2.1., 2.2., 2.4.; bzw. vorgetragen und als Abstract bzw.
Presse-mitteilung veroffentlicht: 2.3.). Diese Studien werden die kunftige
therapeutische Strate-gie nachhaltig verandern und haben es verdient, adaquat
beriicksichtigt zu werden.

2.1. ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) -Studie
http://content.nejm.org/cgi/reprint/NEIJM0a0802743v1.pdf

In der ACCORD-Studie (n=10.251) nahmen im Therapiearm der aggressiven
HbA;.-Strategie 92% der Patienten (n=4.718) ein Glitazon ein gegenuber 58%
in der Kontrollgruppe (n=2.971).
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2.2. ADVANCE-Studie

http://content.nejm.org/cgi/reprint/NEJM0a0802987v1.pdf

In der ADVANCE-Studie (n=11.140) nahmen im Therapiearm der aggressiven
HbA.-Strategie 17% der Patienten (n=947) ein Glitazon ein gegentber 11% in
der Kontrollgruppe (n=613).

2.3. VA Diabetes Studie (VADT,; Veterans Affairs Diabetes Trial of Glycemic
Control and Complications in Diabetes Mellitus Type 2)

Pressemitteilung zum VA Diabetes Trial
http://professional.diabetes.org/UserFiles/File/Scientific%20Sessions/2008/Media%20Page/On
%20Site%20Releases/VA%20Study%20FINAL2%20press%20release.pdf

VADT hat 1.791 Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus Uber 7,5 Jahren beob-
achtet. Im Therapiearm der aggressiven HbA;j.-Strategie nahmen 72% der
Patienten ein Glitazon ein gegentiber 62% in der Kontrollgruppe.

Allen unter 2.1. bis 2.3. genannten Studien ist somit gemeinsam, dal3 Glitazone in
relevantem Ausmal3 Bestandteil der Therapie waren.

Alle unter 2.1. bis 2.3. genannten Studien kommen zu dem Ergebnis, dal3 makro-
vaskulare Endpunkte durch intensive Blutzuckereinstellung nicht verhindert werden.
In Subgruppen-Analysen ergaben sich Hinweise auf geringeres Ereignisrisiko flr
Patienten mit einem Ausgangs-HbAlc < 8% (ACCORD) bzw. ohne vorangegangene
kardiovaskulére Ereignisse (ACCORD).

Diabetesdauer und Hypoglykdmien haben sich als Pradiktoren fur das Auftreten
kardio-vaskularer Todesfalle herausgestellt (VADT).

2.4. PERISCOPE (Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular
Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation)

PERISCOPE hat bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und 30-50%iger Koronar-
stenose (80% Statin-Vorbehandlung) gezeigt, daf3 mit Pioglitazon im Vergleich
mit Glimepirid 0Uber einen Behandlungszeitraum von 18 Monaten die
Progression der Atherosklerose (change in percent atheroma volume, PAV),
gemessen mittels intrakoronarem Ultraschall, IVUS) relevant verlangsamt wird.
Es handelt sich zwar um experimentelle Daten und mit PAV um einen
Surrogatparameter, allerdings hat die Arbeitsgruppe des Erstautors wiederholt
vergleichbare Studien mit unter-schiedlichen Statinen publiziert, die keinen

vergleichbar ginstigen Effekt auf das PAV hatten.

Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski L, et al. Comparison of pioglitazone vs glimepiride on
progression of coronary atherosclerosis in patients with type 2 diabetes. JAMA
2008;D01:10.1001/jama.299.13.1561.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliellich einer
Begrindung fur ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat,
kein Kommentar

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe

wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung .
kein Kommentar
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11. Juli 2008

Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht A05-05A (Glitazone) vom 05. Juni 2008

Sehr geehrter Herr Sawicki,

beiliegend senden wir Ihnen unsere Stellungnahme zum Vorbericht ,Glitazone zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2“ (Auftrag A05-05A).

Im Wesentlichen sehen wir Ergdnzungsbedarf fur das Fazit der Nutzenbewertung bei folgenden
Punkten:

e Berucksichtigt werden sollten Langzeitdaten zur Behandlung von Diabetespatienten mit
Rosiglitazon aus der ADOPT-Studie, die die Uberlegenheit von Rosiglitazon tber sowohl
Metformin als auch Glibenclamid bezlglich der langfristigen Blutzuckereinstellung in der
Monotherapie zeigte.

o Der herausgearbeitete Zusatznutzen von Rosiglitazon in Bezug auf Hypoglykdmien in der
Zweifach-Kombination mit Metformin sollte auch fir die Monotherapie und die Dreifach-
Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff beschrieben werden.

e Hinweise auf Zusatznutzen von Rosiglitazon in Bezug auf die Patienten-relevanten Therapieziele
.1 herapiezufriedenheit® und ,Hospitalisierungen” sollten aufgenommen werden.

Mit freundlichen GriRen
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

ppa. i. V. L{ \/ _ /
_ M M
Ty Prof. Df. med. Torsten Strohnieyer Uwe Litzelberger (/ rd

Leitung Forschung & Medizin Leitung Erstattung & Gesundheitsékonomie
Corporate Affairs & Business Support
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GSK Stellungnahme zum Vorbericht A05-05A

Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG zum Vorbericht
(Auftrag A05-05A, vom 05.06.2008, verdffentlicht am 16.06.08)

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht ,Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2“ (A05-05A) nimmt GlaxoSmithKline wie folgt
Stellung:

1 Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
Auf folgende Studien, die im Vorbericht zur Nutzenbewertung A05-05A erwéhnt werden, wird

im Detail eingegangen:
e ADOPT (1)
e HOE901/4014 (2) (Rosiglitazon/SH/Met vs. Insulin Glargin/SH/Met)
e AVM 100264, zwischenzeitlich publiziert (3)
e Bailey 2005 (4)
e RESULT (5,6)
e RECORD (7)

e VADT (8,9)

ACCORD (10,11)

Zur Interpretation dieser Studien wird jeweils auf die patientenrelevanten Therapieziele des
Vorberichts Bezug genommen. Die daraus abgeleiteten von GSK als erforderlich
angesehenen Ergdnzungen und Modifizierungen des Vorberichts sind in Kapitel 1.7

zusammengefasst.

1.1 Ausmal der Blutzuckersenkung

Rosiglitazon in der Monotherapie

Die ADOPT-Studie (1) wird derzeit nur im Anhang | der Nutzenbewertung aufgefiihrt und mit
Verweis auf die ,unklare Anwendbarkeit auf die Nutzenbewertung” nicht in das Fazit
aufgenommen (s.a. Abschnitt 4.1 der Stellungnahme), obwohl an anderer Stelle (siehe
Vorbericht S. 218) das Fehlen von Langzeitstudien fiir Rosiglitazon als ,auf3erst kritisch*

bewertet wird.

-Al7 -
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In ADOPT wurden 4360 Patienten mit Typ-2-Diabetes randomisiert doppelblind mit
Rosiglitazon, Glibenclamid oder Metformin als Monotherapie behandelt und im Mittel Gber 4
Jahre beobachtet. Primarer Endpunkt war das Versagen der Monotherapie
(Nuchternplasmaglukose > 180 mg/dl, d.h. Notwendigkeit fir eine Therapieerweiterung).
Monotherapieversagen trat unter Glibenclamid oder Metformin bei 34% bzw. 21% der
Patienten ein, jedoch nur bei 15% der Patienten, die mit Rosiglitazon behandelt wurden
(signifikant vs. Metformin und Glibenclamid). Die bessere langfristige Blutzuckereinstellung
spiegelt sich auch in einer signifikanten Uberlegenheit von Rosiglitazon beziglich HbAlc

wider.

Der mittlere HbAlc der Patienten konnte mit Rosiglitazon Uber 57 Monate unter 7% gehalten
werden, wahrend er unter Glibenclamid bereits nach 33 Monaten wieder Uber 7% anstieg,

bzw. nach 45 Monaten unter Metformin.

Die Uberlegenheit von Rosiglitazon beziiglich der langfristigen Blutzuckereinstellung im
Vergleich zu Sulfonylharnstoff in der Monotherapie sollte in das Fazit der Nutzenbewertung

aufgenommen werden.

Rosiglitazon in der Dreifach-Kombinationstherapie vs. Insulin Glargin

Die Publikation einer Studie von Rosenstock et al. (2), die unter der Sponsorschaft von
Sanofi-Aventis durchgefiihrt wurde, ist im Vorbericht nur in Teilen beriicksichtigt (siehe
Kapitel 1.4 dieser Stellungnahme). In dieser Studie konnte in der Rosiglitazon-Gruppe eine
mit Insulin Glargin vergleichbare HbAlc-Senkung und HbAlc-Zielwert-Erreichung erzielt
werden (Add-on Rosiglitazon vs. Add-on Insulin Glargin: HbAlc-Senkung 1,5% vs. 1,7%,
nicht signifikant, HbAlc-Zielwerterreichung [HbA1c<7%] bei 49% vs. 48% der Patienten).

Die Vergleichbarkeit der HbAlc-Senkung und HbAlc-Zielwerterreichung zwischen
Rosiglitazon und Insulin Glargin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff sollte in

das Fazit der Nutzenbewertung aufgenommen werden.

1.2 Hypoglykamien, insbesondere schwere Hypoglykamien

Fur den Vergleich von Rosiglitazon/Metformin und Sulfonylharnstoff/Metformin ergab sich
bereits im vorliegenden Vorbericht ein Beleg fur einen Zusatznutzen von

Rosiglitazon/Metformin beziiglich des Auftretens von (schwerwiegenden) Hypoglykamien.

-Al18-
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Rosiglitazon in der Monotherapie

Auch im Vergleich der Monotherapien findet sich der Zusatznutzen von Rosiglitazon
gegenuber dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid beziglich sowohl symptomatischer als auch
schwerer Hypoglykdmien in der ADOPT-Studie (1). Symptomatische Hypoglykdmien traten
unter Sulfonylharnstoffen bei 38,7% der Patienten auf (9,7% unter Rosiglitazon) und schwere
Hypoglykadmien bei 0,6% der Sulfonylharnstoff-Patienten (verglichen mit <0,1% der
Rosiglitazon Patienten). Die Unterschiede waren beim Vergleich der Gruppen sowohl fr
schwere Hypoglykéamien (p<0,05) als auch deren Gesamtanzahl (p<0,01) signifikant. Das
Ergebnis ist fir die Therapie unter Praxisbedingungen relevant, da die Dosis der (Studien-)

Medikation bei mangelnder Vertraglichkeit wie z.B. Hypoglykdmien reduziert werden konnte.

Fur die Monotherapie mit Rosiglitazon lasst sich somit ein Hinweis flir einen Zusatznutzen im
Vergleich mit Sulfonylharnstoffen beztiglich des Auftretens von Hypoglykamien ableiten.
Rosiglitazon besitzt keine uneingeschrankte Zulassung fur die Monotherapie. Das Ergebnis
ist aber fUr die Patientengruppe relevant, fur die eine initiale Therapie mit Metformin aufgrund
von Kontraindikationen oder Metformin-induzierten Nebenwirkungen nicht in Frage kommt. In

diesem Fall ist Rosiglitazon auch zugelassen.

Die Ubertragbarkeit der gewonnenen Erkenntnisse z.B. aus ADOPT auf diese genannte
Patientengruppe wurde bereits im Stellungnahmeverfahren zur Berichtsplanerstellung der

Nutzenbewertung begriindet (siehe auch Kapitel 4.1 dieser Stellungnahme).

Rosiglitazon in der Dreifach-Kombinationstherapie

Unzureichend gewdurdigt wird ebenfalls, dass eine Therapie mit Rosiglitazon auch in der
Dreifach-Kombinationstherapie einen Zusatznutzen beziiglich des Auftretens

hypoglykédmischer Ereignisse bietet.

Dieser Zusatznutzen fir die Dreifach-Kombination von Rosiglitazon mit Sulfonylharnstoff und
Metformin ergibt sich im Vergleich zu einer Kombination von Sulfonylharnstoff und Metformin
mit Insulin Glargin (2). Bei der ZielgréRe Hypoglykamien (nach der in Deutschland
gebréuchlichen Definition von Blutzucker < 50 mg/dl) ergaben sich signifikante Vorteile fir
Rosiglitazon gegentber Insulin Glargin sowohl bei der Gesamtzahl der Hypoglykamien als
auch bei Anzahl nachtlicher Hypoglykdmien (sowohl Blutzucker < 50 mg/dl als auch <
70mg/dl). Die Gesamtzahl von Hypoglyk&mien mit einem Blutzucker < 70 mg/dl war
ebenfalls in der Rosiglitazon-Gruppe geringer als unter Insulin Glargin, allerdings ohne
statistische Signifikanz. Da bei allen Definitionen die Hypoglykamie durch
Blutzuckermessung bestatigt wurde, ist das Verzerrungspotential bezlglich der Bewertung
solcher Ereignisse gering.
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Seite 3



GSK Stellungnahme zum Vorbericht A05-05A

Die Ergebnisse der Studie werden im Vorbericht im Hinblick auf die Zielgrof3e
Hypoglykdmien mit Verweis auf das offene Design der Studie nicht als Hinweis fir einen
Zusatznutzen zugunsten von Rosiglitazon gewertet. Das offene Design der Studie (oder die
fehlende Verblindung) ist nicht per se als Begriindung fir eine Unsicherheit der
abzuleitenden Ergebnisse ausreichend, da das Design der Studie verschiedene
Applikationsformen (oral und s.c.) der Prifmedikation bertcksichtigen musste. Da bei der
Insulintherapie weiterhin eine Titration erforderlich ist, ist eine Verblindung mittels Double-

Dummy-Technik hier ungeeignet.

Daruber hinaus wird dieselbe Studie fir eine Bewertung eines Schadens von Rosiglitazon
herangezogen (siehe Vorbericht S. 153, 156, 161 und 170 sowie Kapitel 1.4 dieser
Stellungnahme). Die ZielgroRen ,Auftreten von Odemen* und ,Gewichtszunahme* werden
mit der gleichen Studie fiir einen Hinweis oder gar einen Beleg eines Schadens von
Rosiglitazon herangezogen. Zu der Design-bedingten Mdglichkeit einer Verzerrung ist in

diesem Fall jedoch kein Hinweis im Vorbericht enthalten.

Erganzende Informationen

Weiterhin wurden auf dem ADA-Kongress 2008 Analysen der VADT und ACCORD-Studie
vorgestellt, die eine Assoziation zwischen dem Auftreten schwerer Hypoglykdmien und
kardiovaskularen und unklaren Todesféallen aufzeigen (9,11). Nach Aussagen der

Studienleitung von ACCORD werden die Daten derzeit zur Publikation vorbereitet.

Zusammenfassend kann fiir die ZielgroRe ,Hypoglykamien® festgestellt werden, dass
Rosiglitazon sowohl in der Monotherapie als auch in der oralen Zweifach- bzw. Dreifach-
Kombinationstherapie einen Zusatznutzen bezuglich des Auftretens von (schweren)

Hypoglykdmien bietet. Dies sollte in das Fazit der Nutzenbewertung aufgenommen werden.

1.3 Gemeinsame Betrachtung von langfristiger Blutzuckersenkung und
Hypoglykdmien

In der ADOPT-Studie (s. Kapitel. 1.1 dieser Stellungnahme) traten im direkten Vergleich der

Monotherapie von Rosiglitazon mit Glibenclamid weniger (schwere) Hypoglykamien unter

Rosiglitazon auf. Dies ist umso bedeutungsvoller, da Rosiglitazon bezuglich der langfristigen

HbAlc-Einstellung signifikant bessere Werte erreichte als Glibenclamid (1).

In der Operationalisierung des IQWIG wird die Zielgrél3e ,Ausmal? der Blutzuckereinstellung“

im Zusammenhang mit dem Auftreten von Hypoglykamien wie folgt priorisiert:
»Ein auffalliger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beim Auftreten von
Hypoglykadmien bei vergleichbarer langfristiger Blutzuckersenkung wurde als gewichtiger
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angesehen als ein Unterschied in der langfristigen Blutzuckersenkung bei vergleichbarem
Auftreten von Hypoglyk&mien. Der zweite Fall wurde lediglich als eingeschrankter Hinweis
gewertet, da sich aus diesem Ergebnis nicht zwangslaufig folgern lasst, dass es bei gleicher
langfristiger Blutzuckersenkung (z. B. durch eine erhdhte Dosis des Wirkstoffs, der im
vorliegenden Vergleich die geringere Blutzuckersenkung erreichte) zu einem vermehrten

Auftreten von Hypoglykamien kommt“ (siehe Vorbericht Kapitel 5.3.4.3, S. 139).

Die Ergebnisse der ADOPT-Studie in Bezug auf diese Zielgréfe sollte als Hinweis auf
Uberlegenheit von Rosiglitazon in der Monotherapie tiber Sulfonylharnstoffe gewertet
werden, da ein auffalliger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf
Hypoglykdmien bei sogar signifikant Giberlegener langfristiger Blutzuckersenkung vorliegt
(siehe Vorbericht S. 139). Dieser Hinweis auf einen Zusatznutzen fur Rosiglitazon gegentber
Sulfonylharnstoff beziiglich der gemeinsamen Betrachtung von HbA1c und Hypoglykéamien in

der Monotherapie sollte in das Fazit der Nutzenbewertung aufgenommen werden.

Die Argumentation zur Fragestellung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse von
Monotherapiestudien zu Rosiglitazon auf den aktuellen Zulassungsstatus ist hier analog zu
Kapiteln 1.1 und 4.1.

1.4 Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen und Studienabbriiche

Informationen aus der ADOPT-Studie

Die unerwiinschten Ereignisse unter Rosiglitazon in der ADOPT-Studie (1) werden bereits im

Anhang | der Nutzenbewertung ausfuhrlich dargestellt.

Die Rate von Studienabbriichen wegen intolerabler Nebenwirkungen war mit 15% unter

Glibenclamid signifikant hoher als unter Metformin bzw. Rosiglitazon (jeweils 12%).

Gastrointestinale Nebenwirkungen traten mit 38,3% haufiger bei Patienten unter Metformin

auf (21,9% unter Glibenclamid, 23,0% unter Rosiglitazon).

Da es sich um Patienten in der Friihphase des Typ-2-Diabetes handelte, war die Rate
schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse insgesamt gering. Unter Glibenclamid wurden
weniger schwerwiegende kardiovaskuléare Ereignisse gemeldet als unter Rosiglitazon bzw.
Metformin. Die Bedeutung dieser Beobachtung wird maglicherweise dadurch eingeschrankt,
dass die Behandlungs- und Beobachtungszeit der Glibenclamid-Gruppe wegen
Studienabbriichen und dem Erreichen des primaren Endpunktes betrachtlich kiirzer war als
unter Rosiglitazon oder Metformin. Weiterhin gilt die Beobachtung nur fir die in der
Erstpublikation berichteten, nicht adjudizierten Ereignisse. Nach verblindeter Beurteilung
aller schwerwiegenden Ereignisse durch Kardiologen bestanden keine signifikanten

-A21-

Seite 5



GSK Stellungnahme zum Vorbericht A05-05A

Unterschiede zwischen den Gruppen bezlglich Herzinsuffizienz (1), Myokardinfarkte (Charts
A32-A37 (12)), Schlaganfall (Charts A51-A53 (12)), kardiovaskulare Mortalitat (Charts A53-
A63 (12)) sowie fur den kombinierten Endpunkt aus den Ereignissen Myokardinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskularer Tod (Charts A64-A65 (12)). Da verblindet adjudizierte
Ereignisse eine deutlich héhere Reliabilitdt aufweisen, konnte in ADOPT damit gezeigt
werden, dass Rosiglitazon, Metformin und Sulfonylharnstoff ein vergleichbares

kardiovaskulares Profil haben (s.a. Anhang A und Kapitel 3 dieser Stellungnahme).

Zusammenfassend konnen mit ADOPT die Vorteile von Rosiglitazon bezuglich
patientenrelevanter Endpunkte belegt werden. ADOPT zeigt, dass die fir Patienten und
behandelnde Arzte schwierige Therapieeskalation mit Rosiglitazon deutlich hinausgezogert
werden kann und belegt auch fir die Monotherapie einen Zusatznutzen von Rosiglitazon
bezuglich Hypoglykamien. Die in ADOPT erhobenen langfristigen Sicherheitsdaten fur
Rosiglitazon verbessern gleichzeitig die Auswahl von geeigneten Patienten. Daher sollten
alle patientenrelevanten Ergebnisse der ADOPT-Studie in das Fazit der Nutzenbewertung

Ubernommen werden.

Informationen aus der RECORD-Studie

In Kapitel 6.7 des Vorberichts (siehe S. 218) wird das Fehlen von Langzeitstudien fiir
Rosiglitazon als ,auf3erst kritisch* bewertet. Gleichzeitig wird in Kapitel 6.4 des Vorberichts
(siehe S. 216) die Interim-Analyse der RECORD-Studie zitiert (7), bei der kardiovaskulare
Ereignisse bei 4447 Patienten Uber 3,75 Jahre ausgewertet wurden. Wie in Kapitel 6.4 des
Vorberichts ausgefihrt, ergab sich in der Interimsanalyse kein signifikanter Unterschied
zwischen Rosiglitazon und Kontrollen bezuglich Herzinfarkte und kardiovaskul&rer Mortalitat.
Damit liegen durchaus kardiovaskulare Langzeitdaten fir Rosiglitazon vor. Die
Endauswertung der RECORD-Studie wird fir 2009 erwartet.

Informationen aus Rosenstock 2006 (Rosiglitazon/SH/Met vs. Insulin Glargin/SH/Met)

Im vorliegenden Vorbericht wird dargelegt, dass fir den Vergleich von Rosiglitazon und
Insulin Glargin als Dreifach-Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff von
Rosenstock 2006 (2) nur begrenzte Hintergrundinformationen vorliegen. Fur die Studien- und
Publikationsqualitat werden der Studie deshalb ,grobe Mangel* bescheinigt. Dennoch
werden aus dieser Studie einige Parameter in das Fazit der Nutzenbewertung einbezogen,
aus denen ein Nachteil fir Rosiglitazon abgeleitet wird, Hinweise fiir einen Zusatznutzen von

Rosiglitazon bleiben dagegen unbericksichtigt.
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So wird der Vorteil der Rosiglitazon-Behandlung (in der Dreifach-Kombination mit Metformin
und Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Metformin/Sulfonylharnstoff/insulin Glargin) beztglich
Hypoglykdmien (s.a. Kapitel 1.2 dieser Stellungnahme) bei vergleichbarer
Blutzuckersenkung im Fazit nicht gewdirdigt. Begrundet wird dies mit dem
Verzerrungspotential in der — wegen der Notwendigkeit fur Injektionen im Insulin-Arm - offen
durchgefuhrten Studie. Allerdings handelt es sich bei den berichteten Hypoglykéamien nicht
um rein symptomatische Hypoglykdmien, sondern um Hypoglykamien, die durch
Selbstmessung bestatigt wurden. Da die Hypoglykéamien also objektiv biochemisch bestétigt

werden mussten, ist das Verzerrungspotential gering.

Genannt wird im Fazit nur die erh6hte Rate von Studienabbriichen. Gerade die
Entscheidung, ob ein Patient gemeinsam mit dem Studienarzt den Abbruch der Studie
beschlieldt, ist in einer offenen Studie hochgradig anféllig fur Verzerrungen und sollte nicht

selektiv in das Fazit GUbernommen werden.

Zusammenfassend wird die Studie Rosenstock 2006 (Rosiglitazon/SH/Met vs. Insulin
Glargin/SH/Met) im vorliegenden Vorbericht inkonsistent bewertet, da verzerrungsanfallige
Parameter (Studienabbriiche) als relevant, weniger verzerrungsanfallige Parameter
(biochemisch objektivierte Hypoglykéamien) dagegen als nicht relevant bewertet werden. Die

Bewertung sollte im Abschlussbericht konsistent erfolgen.

1.5 Therapiezufriedenheit der Patienten

Fur die Bewertung der Therapiezufriedenheit der Patienten als patientenrelevante ZielgroRe
wird in Kapitel 5.3.7 des Vorberichts (siehe S. 185) die Studie AVM 100264 angefihrt, die
eine Therapie mit Rosiglitazon/Metformin mit der Kombination Sulfonylharnstoff
(Gliclazid/Glibenclamid)/Metformin vergleicht. Die Studie liegt inzwischen auch als
Vollpublikation vor (3).
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In dieser Studie wurde die Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie mithilfe des Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire — Statusversion (DTSQs) und der
Veranderungsversion (DTSQc) untersucht. Die Statusversion DTSQs beruht auf Daten, die
vom Patienten zu Beginn und zum Ende der Studie (hach 52 Wochen) erhoben wurden, die
Ergebnisse der Veranderungsversion DTSQc basiert auf einer einmaligen, riickschauenden
Befragung des Patienten am Ende der Studie. Die Behandlungszufriedenheit der Patienten
in Bezug auf die Haufigkeit ,unannehmbar niedriger Blutzuckerspiegel“ ist fur beide
Versionen des Instruments besser zugunsten der Kombination Rosiglitazon/Metformin; im
Fall des DTSQs ist dieser Unterschied signifikant (p <0,001), im Fall des DTSQc wird das
Signifikanzniveau verfehlt, ein numerischer Trend zugunsten der Therapie ist aber zu
erkennen (p = 0,063). Zusétzlich wird im Vorbericht konzediert, dass ,die Ergebnisse des
DTSQs die der direkten Erhebung der Hypoglykéamien* widerspiegeln® (siehe Vorbericht
Kapitel 5.3.7, S. 189).

Dieses Ergebnis wird im Vorbericht als nicht robust angesehen und daher nicht als Hinweis
fur einen Zusatznutzen durch Rosiglitazon gewertet (siehe Vorbericht, S. 189-190).

Aus GSK-Sicht werden die Ergebnisse zur Behandlungszufriedenheit damit nicht adaquat
bertcksichtigt:

e Beide Messergebnisse zeigen in die gleiche Richtung zu Gunsten eines Nutzens der
Rosiglitazon-Metformin-Kombination.

e Verlaufsdaten zur Behandlungszufriedenheit werden erheblich besser durch
objektivere Pra-Post-Messungen (wie im DTSQs) dargestellt, als im Vergleich zur
alleinig riickschauenden Messung (DTSQc).

e Eine Verzerrung durch die vergleichsweise geringere Anzahl von Daten aus dem
DTSQs gering (wie das IQWIG bestétigt).

Unterstutzt wird dieses Ergebnis durch zwei weitere Studien, die im Vorbericht als Studien
mit unklarer Anwendbarkeit auf die Nutzenbewertung klassifiziert wurden. Einen Vorteil
zugunsten von Rosiglitazon in Bezug auf die Therapiezufriedenheit wurde hier gesehen

e im Vergleich der Kombination Rosiglitazon/Metformin mit Metformin (Titration) (4) und

¢ im Vergleich der Kombination Rosiglitazon/Sulfonylharnstoff mit
Placebo/Sulfonylharnstoff (RESULT-Studie, (5,6))

Die hier dargestellte Evidenz in Bezug auf die Zielgro3e ,, Therapiezufriedenheit®, die sich aus
Studien klarer und unklarer Anwendbarkeit zusammensetzt, muss daher im Fazit der

Nutzenbewertung aufgenommen werden.
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1.6 Rate von Krankenhauseinweisungen

Ein Vorteil zugunsten von Rosiglitazon wurde im Vorbericht in Bezug auf
Krankenhauseinweisungen und Notfallaufnahmen berichtet (siehe Vorbericht S. 357 u. 433,
RESULT-Studie, (5,6)). Krankenhausaufenthalte (generell) sind im Berichtsplan (siehe
Berichtsplan A05-05A, S. 10) als patientenrelevantes Therapieziel definiert worden. Die
RESULT-Studie wurde vom IQWiG als Studie mit unklarer Anwendbarkeit auf die

Nutzenbewertung klassifiziert.

In Kapitel 6.7 des Vorberichts (Ergebnisse von Studien mit unklarer Anwendbarkeit —
Einfluss auf die Nutzenbewertung, S. 218) wird dieses Ergebnis nicht aufgenommen, obwohl

es sich um einen Zusatznutzen innerhalb eines patientenrelevanten Therapieziels handelt.

Aus GSK-Sicht muss der Vorbericht mit der Aufnahme des Hinweises fiir einen
Zusatznutzen in Bezug auf die Verringerung der Rate von Krankenhauseinweisungen sowohl

in Kapitel 6.7 als auch in das Fazit der Nutzenbewertung ergéanzt werden.

1.7 Zusammenfassung

Im Fazit des Vorberichts missen folgende Erganzungen zum Zusatznutzen von Rosiglitazon

aufgenommen werden:

e Ein Hinweis auf eine langfristige Uberlegenheit von Rosiglitazon gegeniber

Sulfonylharnstoff in der Monotherapie beziiglich des HbAlc.

e Ein Hinweis auf eine Vergleichbarkeit der HbAlc-Senkung zwischen
Rosiglitazon und Insulin Glargin in der Dreifach-Kombination mit Metformin und

Sulfonylharnstoff.

e Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Rosiglitazon in Bezug auf das Auftreten
von (schweren) Hypoglykadmien in der Monotherapie im Vergleich zu

Sulfonylharnstoff.

e Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Rosiglitazon in Bezug auf das Auftreten
von (schweren) Hypoglykamien in der Dreifach-Kombinationstherapie mit
Sulfonylharnstoff und Metformin im Vergleich zu einer Kombination von

Sulfonylharnstoff und Metformin mit Insulin Glargin.
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Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Rosiglitazon in Bezug auf die langfristige
Blutzuckereinstellung im Zusammenhang mit dem Auftreten von

Hypoglykadmien in der Monotherapie im Vergleich zu Sulfonylharnstoff.

Ein Beleg fir einen Zusatznutzen von Rosiglitazon in Bezug auf die
Therapiezufriedenheit aus Studien von Rosiglitazon/Metformin vs.
Sulfonylharnstoff/Metformin, Rosiglitazon/Metformin vs. Metformin (Titration) und

Rosiglitazon/Sulfonylharnstoff vs. Placebo/Sulfonylharnstoff.

Ein Hinweis auf einen Nutzen von Rosiglitazon in Bezug auf die Haufigkeit von
Krankenhauseinweisungen in Kombination mit Sulfonylharnstoff im Vergleich

zur Monotherapie mit Sulfonylharnstoff.

Aus Sicht von GSK muss dartber hinaus die Darstellung der ADOPT-Studie und der

RECORD-Studie im Vorbericht differenzierter erfolgen. Die Forderung nach Langzeitdaten

strikt im Rahmen der Zulassung bei gleichzeitigem Vorliegen solcher Langzeitdaten des

hdchsten Evidenzgrades (RCT) und die in diesem Rahmen dargestellten Bedenken

hinsichtlich des generellen Fehlens dieser Daten erscheinen hier unausgewogen.

Wir schlagen daher vor, den Satz ,Das Fehlen einer Langzeitstudie hinsichtlich

kardiovaskularer Endpunkte fur Rosiglitazon innerhalb der Zulassung ist unter diesem

Gesichtspunkt als duf3erst kritisch zu bewerten” (siehe Vorbericht Kapitel 6.7, S. 218) wie

folgt neu zu formulieren:

,Langzeitstudien fir Rosiglitazon im expliziten Rahmen der européischen Zulassung
liegen nicht vor. Auf Anwendung innerhalb der Zulassung lbertragbare Daten zum
langfristigen Einsatz von Rosiglitazon liegen aber aus der ADOPT-Studie fur die
Rosiglitazon-Monotherapie Uber einen Zeitraum von 4 Jahren bei 4360 Patienten vor.
Kardiovaskuléare Endpunktdaten fir die Kombinationstherapie von Rosiglitazon mit
Metformin oder Sulfonylharnstoff gegentiber der Kombination von Metformin und
Sulfonylharnstoff wurden dartber hinaus in der Interims-Analyse der RECORD-Studie
fur 4447 Patienten uber 3,75 Jahre berichtet. Die Endergebnisse der RECORD-
Studie werden fir 2009 erwartet.”

Dartber hinaus zeigt die Auswertung der adjudizierten Daten aus ADOPT in Bezug auf die

kardiovaskulare Sicherheit von Rosiglitazon keine Unterschiede im Vergleich zu Metformin

oder Glibenclamid:

- A26 -
Seite 10



GSK Stellungnahme zum Vorbericht A05-05A

In der Diskussion, Kapitel 6.7 (siehe Vorbericht S. 218), ist der Satz ,Kardiovaskulare

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse inklusive Herzinsuffizienzen traten

auf3erhalb der Zulassung unter Rosiglitazon im Vergleich zu Sulfonylharnstoff

haufiger auf (ADOPT-Studie)" daher zu streichen.
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2 Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien
Auf folgende Studien, die im Vorbericht zur Nutzenbewertung A05-05A nicht dargestellt sind,

wird im Folgenden eingegangen:

e Bakris 2006 (Bakris GL, Ruilope LM, McMorn SO, Weston WM, Heise MA, Freed M,
Porter LE: Rosiglitazone reduces microalbuminuria and blood pressure independently
of glycemia in type 2 diabetes patients with microalbuminuria. J Hypertens 24:2047-
2055, 2006)

e Pistrosch 2004 (Pistrosch,F, Passauer,J, Fischer,S, Fuecker,K, Hanefeld,M,
Gross,P: In type 2 diabetes, rosiglitazone therapy for insulin resistance ameliorates
endothelial dysfunction independent of glucose control. Diabetes Care 27:484-490,
2004)

e Pistrosch 2005 (Pistrosch,F, Herbrig,K, Kindel,B, Passauer,J, Fischer,S, Gross,P:
Rosiglitazone improves glomerular hyperfiltration, renal endothelial dysfunction, and
microalbuminuria of incipient diabetic nephropathy in patients. Diabetes 54:2206-
2211, 2005)

e Stewart 2007 (Stewart M: GSK Prasentation auf dem Endocrinologic and Metabolic
Drugs Advisory Committee and the Drug Safety and Risk Management Advisory
Committee Meeting der US Food and Drug Administration (FDA). [article onling],
2007. Available from
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/slides/2007-4308s1-03-gsk-steward.pdf.
Accessed 7 July 2008)

2.1 Mikroalbuminurie als Pradiktor fir eine diabetische Nephropathie

Rosiglitazon stellt eine wichtige Behandlungsoption bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion dar. Im Gegensatz zu Metformin und Sulfonylharnstoffen wird Rosiglitazon
ausschlieR3lich hepatisch metabolisiert. Es gibt keine klinisch signifikanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Rosiglitazon bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion oder
mit Nierenerkrankungen im Endstadium, die eine chronische Hamodialyse bendtigen, im
Vergleich zu Nierengesunden. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz
ist keine Dosisanpassung notwendig. Fur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <30 ml/ min) liegen Studienergebnisse nur in einem begrenzten
Umfang vor. Daher sollte Rosiglitazon bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden
(13).
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Die Anwendbarkeit von Rosiglitazon bei Niereninsuffizienz ist damit erheblich weniger
eingeschrankt als bei Metformin bzw. Glibenclamid. Metformin ist schon ab einer Kreatinin-
Clearance von kleiner als 60 ml/min wegen der Gefahr der Laktatazidose kontraindiziert (14).
Die Glibenclamid-Dosis muss bei Storung der Nierenfunktion reduziert werden, da sonst die
Gefahr von Hypoglykamien steigt. Bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion ist

Glibenclamid kontraindiziert (15).

Weiterhin verbessert Rosiglitazon mit der Mikroalbuminurie den am besten untersuchten
Pradiktor einer diabetischen Nierenschadigung. Rosiglitazon verbesserte die
Mikroalbuminurie sowohl im Vergleich zu Glibenclamid Gber 52 Wochen (16) als auch im
Vergleich zu Nateglinid Gber 12 Wochen vermutlich Giber eine Verbesserung der renalen
endothelialen Dysfunktion (17,18). Der direkte Vergleich mit einem anderen oralen
Antidiabetikum und der rasche Wirkbeginn lassen vermuten, dass die Verbesserung der

Nierenfunktion durch Rosiglitazon unabhangig von der blutzuckersenkenden Wirkung ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Rosiglitazon eine wichtige orale
Behandlungsoption bei Niereninsuffizienz darstellt und zusétzlich zur Blutzuckersenkung die
Mikroalbuminurie als Marker der diabetische Nephropathie sowie die renale endotheliale
Dysfunktion verbessert. Aus GSK-Sicht missen diese Erkenntnisse — wenn nicht im Fazit —

zumindest in der Diskussion der Resultate der Nutzenbewertung dargestellt werden.

2.2 Verringerung der Haufigkeit von Schlaganfallen

Fur Pioglitazon wurde in der PROactive Studie ein Vorteil von Pioglitazon bezuglich der
Pravention von Schlaganfallen bei Patienten mit vorangegangenen Schlaganfallen gezeigt.
Metaanalysen und Trends aus grof3en Endpunktstudien mit Rosiglitazon geben Hinweise

darauf, dass es sich dabei um einen Klasseneffekt der Glitazone handelt.

Eine Endpunktstudie mit Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall liegt fir Rosiglitazon
nicht vor. Im Rahmen der Evaluierung von Rosiglitazon vor der amerikanischen
Arzneimittelbehdrde FDA wurden allerdings Daten zu Rosiglitazon und Schlaganféllen
prasentiert (12), (Chart A52). Dabei wurde eine Metaanalyse aus 42 klinischen Studien mit
Rosiglitazon vorgestellt (ICT=Integrated Clinical Trials), die einen positiven Effekt von
Rosiglitazon auf die Pravention von Schlaganfallen zeigte (Hazard Ratio 0,48, 95%
Konfidenzintervall 0,23 — 0,98).

Die der Metaanalyse zugrunde liegenden Studien schlieen Typ-2-Diabetiker ein, die nicht
entsprechend der in Deutschland gultigen Zulassung behandelt wurden (siehe auch
Vorbericht Kapitel 1, S. 2). Dennoch gibt sie einen Hinweis darauf, dass die fir Pioglitazon

gefundenen Effekte auch fur Rosiglitazon gelten. Dies wird auch dadurch erhértet, dass in
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den zwei gré3ten publizierten Endpunktstudien zu Rosiglitazon (ADOPT und die Interims-

Analyse der RECORD-Studie) numerisch gleichgerichtete Trends beobachtet wurden.

Zusammenfassend gibt es also konsistente Hinweise darauf, dass auch Rosiglitazon einen

positiven Einfluss auf die Pravention von Schlaganfallen hat.

2.3 Zusammenfassung

In der Diskussion der Ergebnisse mussen folgende Punkte aufgenommen werden:
¢ Inder Diskussion, Kapitel 6.7 (siehe Vorbericht S. 218), muss ein Beleg fir die
Wirkung von Rosiglitazon auf die Mikroalbuminurie als Pradiktor fur die diabetische

Nephropathie aufgenommen werden.

e In der Diskussion, Kapitel 6.7 (siehe Vorbericht S. 218), sollte der Hinweis auf einen
moglichen Klasseneffekt der Glitazone bezuglich Pravention von Schlaganfallen

eingefligt werden.
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3 Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieldlich einer

Begrundung fur ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Zur Adjudizierung der kardiovaskularen Ereignisse in der ADOPT-Studie sowie zu
Schlaganfallen unter Rosiglitazon werden folgende Unterlagen eingereicht, die von
GlaxoSmithKline an die FDA ubermittelt wurden und auf der Website der FDA verdffentlicht
sind.

o Stewart M. GSK Prasentation auf dem Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory
Committee and the Drug Safety and Risk Management Advisory Committee Meeting
der US Food and Drug Administration (FDA) am 30-6-2007. Available from
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/slides/2007-4308s1-03-gsk-steward.pdf.
Accessed 7 July 2008

e Adjudication of events in ADOPT and ICT (Methodenbeschreibung zur Adjudizierung

der kardiovaskuléaren Ereignisse in ADOPT)

Die Dokumente enthalten bislang nicht voll publizierte Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten (Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskularer Tod). Ihre Diskussion erfolgt
ausfuhrlich in den Kapiteln 1.4 und 2.2 dieser Stellungnahme. Die Dokumente sind qualitativ
angemessen, da sie im Rahmen einer verblindet durchgefihrten Zweitbeurteilung erhoben
wurden. Sie wurden von der FDA zur Beurteilung der kardiovaskuléaren Sicherheit von

Rosiglitazon herangezogen.

Die relevanten Dokumente sind als Anhang A dieser Stellungnahme beigeflgt.
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4  Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe

wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

4.1 Der Ausschluss von Studien mit Rosiglitazon Monotherapie sowie kiirzerer
Studien zu speziellen Fragestellungen blendet wichtige patientenrelevante

Evidenz aus

Fur den Vorbericht wurden mehrere Studien hoher Qualitat nicht berticksichtigt. Dies ist
sicher gerechtfertigt fir Studien, bei denen Patienten behandelt wurden, fiir die die
Behandlung mit Rosiglitazon in Deutschland kontraindiziert ist. Der Ausschluss von Studien,
in denen Rosiglitazon als Monotherapie eingesetzt wurde, ist jedoch wissenschatftlich nicht
ausreichend begrundet, zumal es flr Rosiglitazon eine eingeschrankte Zulassung als
Monotherapie gibt. Die Argumente fur die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von
Monotherapiestudien auf die zugelassene Population mit Metforminunvertraglichkeit oder —
kontraindikation wurden bereits in den Stellungnahmen zum Berichtsplan vorgebracht (siehe
~Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 Version 1.0, http://www.igwig.de/index.139.html).
Sie stltzen sich auf die Einschatzung der Europaischen Zulassungsbehérde EMEA, der

Deutschen Diabetes Gesellschaft sowie der beiden Hersteller der verfigbaren Glitazone.

Betroffen von dieser Restriktion sind insbesondere die ADOPT-Studie (1) (s.a. Kapitel 1)
sowie die Studie von Bakris et al. (19) zur Mikroalbuminurie (s.a. Kapitel 2.1). Auch von der
in den Methoden des Vorberichts gegebenen Méglichkeit, relevante Aspekte der ,Studien mit
unklarer Anwendbarkeit” in die Nutzenbewertung einzubeziehen, wurde kein Gebrauch
gemacht. Lediglich Schadensaspekte aus diesen Studien wurden selektiv diskutiert, nicht

aber die in diesen Studien belegten Nutzenaspekte.

Wie bereits oben erwahnt, halt GlaxoSmithKline die Einbeziehung aller patientenrelevanten

Aspekte auch aus den o0.g. Studien fur wissenschatftlich gerechtfertigt und notwendig.

4.2 Potenzielle Risiken der Glitazone werden im Vorbericht nicht in den Kontext der
Risiken anderer blutzuckersenkender Therapien gestellt
Im Vorbericht wird den aus der Fachinformation von Rosiglitazon (13,20) bekannten

Nebenwirkungen ein groRer Raum gegeben. Nebenwirkungen anderer antidiabetischer

Behandlungsoptionen werden - abgesehen von Hypoglykéamien - nicht diskutiert.

Bei einer wissenschaftlich fairen Einordnung des Sicherheitsprofils der Glitazone wéare auch

eine Gegenuberstellung mit den Schadenspotentialen anderer Antidiabetika angebracht.
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Stellvertretend sollen hier nur gastrointestinale Nebenwirkungen und Laktatazidose unter
Metformin genannt werden (14) sowie Hinweise auf ein kardiovaskuléares Risiko unter

Sulfonylharnstoffen und Insulin (21-24).

4.3 Bewertung von Herzinsuffizienz unter Glitazonen

Die Genese und Prognose der Odeme und der Herzinsuffizienz unter Glitazonbehandlung
unterscheidet sich grundsatzlich von Odemen und Herzinsuffizienz aus kardialer Ursache.
Odeme und Herzinsuffizienz unter Glitazonbehandlung werden durch eine verstarkte
Flussigkeitsretention verursacht. Eine Schadigung des Herzmuskels oder eine Schwéachung
der Herzleistung (linksventrikulare Auswurffraktion) liegt nicht vor (25). Im Gegensatz zu
Herzinsuffizienzen kardialer Genese fiihren Herzinsuffizienzen durch Glitazone nicht zu einer
erhohten Mortalitat (26).

Der Verweis im Vorbericht auf die Haufigkeit einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz in
Deutschland (siehe Vorbericht Kapitel 6.2, S. 214) ist daher irreflihrend, da es sich dabei in
der Mehrzahl wahrscheinlich nicht um Falle handelt, die durch Glitazone verursacht werden.

Der Verweis sollte daher gestrichen werden.

4.4 Wichtige Studien, die in naher Zukunft kardiovaskulare Vorteile fir Rosiglitazon

zeigen kdnnten, bleiben im Vorbericht unerwahnt

In Kapitel 6.4 der Nutzenbewertung werden Studien aufgefiihrt, die zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen waren. Neben der dort erwdhnten RECORD-
Studie gibt es weitere Studien, die derzeit vor dem Abschluss stehen oder kiirzlich
abgeschlossen wurden und deren Ergebnisse in nahe Zukunft erwartet werden. Die

Studiendesigns kénnen unter http://www.clinicaltrials.gov hachgeschlagen werden.

In die BARI-2D-Studie wurden 2600 Patienten mit Diabetes und KHK eingeschlossen und
entweder mit insulinsteigernden oder insulinsparenden Antdidabetika behandelt (z.B.
Rosiglitazon). Weiterhin wird in dem faktoriellen Design der Einfluss einer primaren
Revaskularisierung mit einer rein medikamentésen Behandlung verglichen. Endpunkt ist die

Mortalitdt nach 5 Jahren. Die Daten werden fur 2009 erwartet.

In der APPROACH-Studie werden Uber 600 Patienten mit Typ-2-Diabetes und KHK tber 18
Monate randomisiert doppelblind mit Rosiglitazon oder Glipizid behandelt. Primarer
Endpunkt ist das Fortschreiten der Arteriosklerose, gemessen mit IVUS, sekundéar werden
auch Daten zum Auftreten von Schlaganfall, Myokardinfarkt und kardiovaskularem Tod

(kombinierter Endpunkt) erhoben.
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Von besonderer Relevanz sind die Sub-Auswertungen der ACCORD- und der VADT-Studie,
in denen insgesamt tUber 9000 Patienten mit Rosiglitazon behandelt wurden. Die
Subanalysen dieser Studien wurden aktuell auf dem ADA-Kongress 2008 vorgestellt. Sie
lieferten positive Evidenz zum kardiovaskuléaren Profil von Rosiglitazon bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes (9,11). Beide Subanalysen wurden erst wenige Tage vor Vero6ffentlichung
des Vorberichts vorgestellt und kdnnen daher noch nicht enthalten sein. Sie sollten wegen

ihrer groRen Relevanz und Aussagekraft in den Abschlussbericht einbezogen werden.

4.5 Patientenrelevante Vorteile aus dem Bericht werden nicht im Fazit

wiedergegeben

In Kapitel 4.1.3 des der Nutzenbewertung zugrunde liegenden Berichtsplans (siehe
Berichtsplan zum Auftrag A05-05A vom 24.10.2007, Seite 10) erfolgt eine Definition der
Zielgrol3en, die die eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele erméglichen sollen.
Hier werden getrennt die ZielgroRen ,Hypoglykamien, insbesondere schwere
Hypoglykdmien“ sowie ,,Angaben zum HbAlc-Wert als MaR fir die langfristige
Blutzuckersenkung zur Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich der Therapieziele,
insbesondere auch bezlglich des Auftretens von Hypoglykamien“ angegeben. Diese beiden
ZielgroRen werden im Kapitel ,5.3.4 Blutzuckereinstellung (HbAlc) und Hypoglykdmien“ des
Vorberichts gemeinsam dargestellt.

Fir Rosiglitazon sind in der Nutzenbewertung drei Studien enthalten, die fir beide
ZielgrolRen positive Ergebnisse liefern [Garber (2006), AVM 100264, Bakris (2006)]:

e Die ZielgroRe Hypoglykamie, insbesondere schwere Hypoglykamien, ,,...ergab
durchgangig in allen Studien (Garber 2006, Bakris 2006, AVM 100264) und uber alle
Operationalisierungen von Hypoglykdmien hinweg eine statistisch signifikant
geringere Rate an Hypoglykamien unter Rosiglitazon und damit einen Vorteil fur
Rosiglitazon im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen” (siehe Vorbericht S. 138). Hieraus
ergibt sich der Beleg fiir einen Zusatznutzen der Kombination von
Rosiglitazon/Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff/Metformin bezuglich des
Auftretens von (schwerwiegenden) Hypoglykamien. Dieser Beleg des Zusatznutzens
ist im Fazit beschrieben (siehe Vorbericht S. 219).

e FUr die ZielgroRe ,Angaben zum HbAlc-Wert (...) auch bezuglich des Auftretens von
Hypoglykdmien* wird unter Angabe derselben Studien ebenfalls ein Vorteil fir
Rosiglitazon gefunden (siehe Vorbericht S. 140, Tabelle 30). In der
Operationalisierung des IQWiG wird diese ZielgréRe nur dann als Hinweis auf Uber-
oder Unterlegenheit einer Therapieoption gewertet, wenn ein auffalliger Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf Hypoglykdmien bei vergleichbarer
langfristiger Blutzuckersenkung vorliegt (siehe Vorbericht S. 139). Dies ist bei allen
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drei zitierten Studien der Fall, somit ergibt sich auch hier ein Beleg fir einen
Zusatznutzen der Kombination von Rosiglitazon/Metformin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff/Metformin beziglich dieser ZielgréRe. Der Beleg dieses
Zusatznutzens ist im Fazit jedoch nicht beschrieben.
In der Zusammenfassung (siehe Vorbericht Kapitel 5.6, Tabelle 46, S. 204) werden die
beiden oben genannten ZielgréRen nicht konsistent bewertet. Im Text der
Zusammenfassung wird (siehe Vorbericht S. 194) im Abschnitt ,Schwere und
schwerwiegende Hypoglykamien* auf die ZielgroRRe ,Hypoglykédmie* ohne Bewertung des
Ausmalies der Blutzuckersenkung eingegangen. Im Gegensatz dazu werden in der
tabellarischen Zusammenfassung (siehe Vorbericht, S. 204, ,Landkarte*) die Zielgrézen
~Hypoglykdmie, insbesondere schwere Hypoglykamien“ und ,,Angaben zum HbAlc-Wert (...)
auch beziglich des Auftretens von Hypoglykdmien“ in einer Zielgrof3e zusammengefasst
(,Hypoglykamien, insbesondere schwere Hypoglykdmien unter Berticksichtigung des BZ").
Im Fazit der Nutzenbewertung wird bezlglich der ZielgréRe ,Angaben zum HbAlc-Wert (...)
auch bezlglich des Auftretens von Hypoglykamien® fir Rosiglitazon lediglich der
(eingeschrénkte) Zusatznutzen einer Behandlung mit Rosiglitazon/Metformin versus
Placebo/Metformin bzw. Rosiglitazon/Sulfonylharnstoff versus Placebo/Sulfonylharnstoff
dargestellt: ,Bezliglich der gemeinsamen Betrachtung von Hypoglykamien und der
langfristigen Blutzuckersenkung zeigte sich ein Hinweis auf einen Nutzen einer Behandlung
mit Rosiglitazon/Metformin versus Placebo/Metformin bzw. Rosiglitazon/Sulfonylharnstoff
versus Placebo/Sulfonylharnstoff. Dieser Hinweis ist jedoch dadurch eingeschrankt, dass
sich der Vorteil lediglich bezogen auf den HbAlc-Wert und nicht bezogen auf das Auftreten
von Hypoglykamien (d. h. bessere Blutzuckersenkung unter Rosiglitazon bei vergleichbarer

Hypoglykdmierate) zeigte" (siehe Vorbericht S. 219).

Zur korrekten Darstellung der Ergebnisse im Vorbericht sind daher folgende Ergédnzungen
angebracht:
¢ die durchgehend getrennte Darstellung der Zielgrof3en ,Hypoglykamien,
insbesondere schwere Hypoglykamien® und ,Angaben zum HbAlc-Wert (...) auch
bezuglich des Auftretens von Hypoglykamien“ im Ergebnisteil (Kapitel 5.3.4 des
Vorberichts) sowie in der Zusammenfassung (Kapitel 5.6 des Vorberichts) und in der
Diskussion (Kapitel 6.5. des Vorberichts). Dies umfasst eine getrennte Darstellung
dieser Zielgré3en sowohl im Text auf Seite 194, als auch in Tabelle 46 auf Seite 204,
o die Aufnahme des Belegs fiir einen Zusatznutzen von Rosiglitazon auch bezuglich
der Zielgrol3e ,Angaben zum HbAlc-Wert (...) auch beziglich des Auftretens von
Hypoglykdmien“ im Fazit der Nutzenbewertung, wie er korrekt in Kapitel 5.3.4
hergeleitet wird.
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Adjudication of Events in ADOPT and ICT
R. Paul Aftring, CVM MDC Clinical, GlaxoSmithKline, Upper Merion, Pennsylvania

The external cardiology review of all serious adverse events in ICT and ADOPT was
preceded by the development of two documents: (1) adjudication rules and (2) an
analysis plan containing endpoint definitions.

The adjudication rules, developed by Drs. Milton Packer and Peter Kowey independent
of GSK, described the adjudication process and classified events into the following
categories: non-fatal myocardial infarction (sub-categorized as definite or unconfirmed)
and cardiovascular death (sub-categorized as fatal myocardial infarction, sudden death,
and other cardiovascular death}).

The analysis plan, developed as a collaborative effort between GSK and Drs. Packer and
Kowey, provided endpoint definitions. The definition of endpoints reflected active
involvement by Drs. Packer and Kowey and their recommendation that the primary
endpoint be defined to capture events most likely to represent myocardial infarction.

Drs. Packer and Kowey specifically advocated that sudden death be included in this
primary endpoint since 70-80% of patients who experience sudden death have ischemic
heart disease as the underlying substrate due to atherosclerotic changes of the coronary
arteries [Zipes, 1998; Priori 20013, and a recommendation from the recently published
joint guideline of the European Society of Cardiology, the American College of
Cardiology, the American Heart Association and World Heart Federation to specifically
include sudden death in its uniform definition of myocardial infarction [Thygesen, 2007].
As a result, the pre-specified primary endpoint of the analysis was defined to include the
following events: definite non-fatal myocardial infarction, fatal myocardial infarction,
and sudden death.

Recognizing the inherent limitation of reviewing serious adverse event case narratives as
compared with in-stream adjudication, Drs. Packer and Kowey provided a more
medically conservative definition of myocardial infarction as a secondary endpoint. This
definition included all components of the primary endpoint plus unconfirmed non-fatal
myocardial infarction (i.e., definite and unconfirmed non-fatal myocardial infarction,
fatal myocardial infarction, and sudden death).
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Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

1. Verfehlen der Ziele des Berichtsplans

Unter ,Ziele der Untersuchung® [IQWiG Vorbericht A05-05A, Seite 3] werden die
vergleichende Nutzenbewertung des jeweiligen Glitazons vs. Placebo sowie vs. einer
anderen blutzuckersenkenden Behandlung und auBerdem von Pioglitazon und
Rosiglitazon untereinander genannt.

Diese Ziele werden aus unserer Sicht mit dem vorliegenden Vorbericht nicht erreicht.

So liegt weder ein Vergleich als alleinige Therapie mit Metformin bzw. Sulfonylharnstoff
noch zwischen den Glitazonen vor.

Dabei sollte die Nutzenbewertung auf einer ,Gegeniberstellung von erwiinschten und
unerwilnschten Effekten der jeweiligen Substanzen® beruhen.

Eine solche Gegenlberstellung, z. B. mit Sulfonylharnstoffpraparaten, wurde weder fir
die erwlnschten, noch fur die unerwlinschten Effekte ernsthaft unternommen.

Durch nicht nachvollziehbare Ausschlussentscheidungen des IQWiG wurden am Ende
lediglich 5 (funf!) Pioglitazon-Studien und 14 Rosiglitazon-Studien in den ,Studienpool
zur Nutzenbewertung“ herangezogen [IQWiG Vorbericht A05-05A, Seite 41]. Darunter ist
keine einzige Mono-Studie, obwohl es sich hier sehr wohl um eine zugelassene
Indikation handelt, wenn auch mit Einschrankungen sowie keine direkte Vergleichsstudie
zwischen Pioglitazon und Rosiglitazon. Von den vier fir Pioglitazon gdltigen
Teilindikationen wurde eine (Mono) véllig ausgeblendet, obwohl es hier unseres Wissens
mindestens 8 Studien vs. Met. und 18 vs. SU gibt. Im Anhang der ausgeschlossenen
Studien im IQWIG Vorbericht werden hier nur 4 (vs. Met.) und 10 (vs. SU) aufgefiihrt.

Die Beurteilung der Indikation ,,orale Zweifach-Kombinationstherapie“ des IQWiG
stitzt sich im Falle des Pioglitazons auf 2 Studien (Pioglitazon vs. SU/+ Met.). Hier liegen
unseres Wissens mindestens 7 Studien (Pio. vs. Met./+ SU sowie Pio. vs. SU/+ Met.) vor.

Bei der nur fir Pioglitazon zugelassenen ,Insulin-add-on® Indikation kommt lediglich
eine chinesische Studie (Jin) zur Bewertung, obwohl nach unserer Kenntnis 14 Studien
fur Pioglitazon in Kombination mit Insulin publiziert sind.

Zwar werden einzelne vom IQWIiG identifizierte Studien im Anhang E des Vorberichts (S.
295 ff.) aufgelistet, die Liste ist und bleibt aber Iickenhaft.

In einer gesonderten Stellungnahme werden zusatzliche, vom IQWiG
ausgeschlossene bzw. nicht genannte relevante Studien angesprochen.

Zwischenfazit

Durch nicht adaquate Kriterien beim Studieneinschluss bzw. durch die
Nichtberlicksichtigung weiterer vorliegender Studien beschrankt das IQWiG den zur
Bewertung des Nutzens der Glitazone herangezogenen Studienpool willkirlich auf eine
sehr geringe Zahl von Studien (im Falle von Pioglitazon auf fanf!).

Die Beurteilung des Nutzens in den zugelassenen Indikationen ist zudem begrenzt auf
eine Auswahl an Teilindikationen, die auBerdem nur unzureichend mit den ausgewahlten
Studien abgebildet werden.
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2. Nicht beriicksichtigte Zulassungsstudien zu Pioglitazon

Im Rahmen der europdischen Zulassung von Pioglitazon wurden von der EMEA
zusétzliche Langzeit-Studien gefordert, insbesondere ein direkter Vergleich von
Pioglitazon zu Metformin (Met.) und zu Sulfonylharnstoffen (SH), sowohl was die
Monotherapie als auch die zuséatzliche Therapie mit Pioglitazon zusammen mit Met. bzw.
SH angeht.

Dazu wurde eine 1-Jahresstudie vs. Met. (EC 404), eine 2-Jahresstudie vs. SH Gliclazid
(EC 405/EC 415) sowie je eine 2-Jahresstudie als ,Add-on“ Vergleich von Pioglitazon vs.
SH (Gliclazid) zusatzlich zu einer nicht ausreichend wirksamen Metformin-Basistherapie
(EC 410) und ein Vergleich Pioglitazon vs. Met. bei bestehender und fortgesetzter SH-
Basistherapie (EC 409) durchgefihrt. Diese als Quartet-Studien publizierten
Untersuchungen umfassten insgesamt ca. 3.600 Patienten [Schernthaner (2004),
Charbonnel (2005), Tan (2005); Hanefeld (2004), Matthews (2005)].

Darlber hinaus wurde auch eine Outcome-Studie mit kardiovaskuldren Endpunkten
verlangt. Diese Studie wurde als PROactive-Studie an ca. 5.200 Patienten lber knapp 3
Jahre durchgefiihrt und ist in die Bewertung des IQWiG eingegangen [Dormandy (2005)].

Von den sogenannten Quartet-Studien wurden jedoch 3 von 4 Studien durch das IQWiG
nicht in die Bewertung eingeschlossen. Lediglich eine Studie (EC 410, 620 Patienten)
wurde bertcksichtigt.

Diese ausgeschlossenen Studien erlauben einen differenzierten Vergleich von
~erwiinschten und unerwtinschten Effekten der jeweiligen Substanzen®, wie es auf Seite
3 des Vorberichts gefordert wird, so z. B. zur Rate der Hypoglykdmien im direkten
Vergleich zu SH [Studien EC 405/EC 415, publiziert unter Charbonnel (2005), Tan
(2005)] oder zu u. a. renalen oder gastrointestinalen Nebenwirkungen von Met. [Studie
EC 404, publiziert unter Schernthaner (2004)].

3. Selektive Betrachtung der ,,ZielgroBen*

Im Vorbericht wird zwar auf das Therapieziel ,Hypoglykdmien® eingegangen, doch wird
hierzu nur ein Bruchteil der vorhandenen Daten berUcksichtigt und wohl deshalb werden
auch nur Hinweise“ auf einen Zusatznutzen beim Parameter ,Hypoglykdmien® gesehen.

Bei Berucksichtigung der gesamten Evidenz zu diesem Punkt, insbesondere der
vielfaltigen Vergleichsstudien (Mono./Kombination) zu Sulfonylharnstoffpréaparaten (wie
z. B. Studie EC 405), hatte es hier einen klaren Beleg fiir einen Zusatznutzen gegeben.

Zu den weiteren ,ZielgréBen“ des Berichtsplans gehdéren u. a., neben den
Hypoglykédmien, auch die ,sonstigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen®.
Obwohl deren Bewertung gemaB Untersuchungsziel verlangt wird, werden diese nur
sehr selektiv und unter Vernachlassigung der UAWs der ,Standardtherapien” betrachtet.
So fehlt z. B. eine Bewertung von Metformin-typischen Nebenwirkungen
(gastrointestinale Nebenwirkungen, Einschrankung der Nierenfunktion) oder der von
Sulfonylharnstoffen (mit Ausnahme der typischen Hypoglykdmien, die eingeschrankt
bewertet werden).

Bei der Nierenfunktion zeigt sich ein klarer Unterschied vs. Met. zugunsten von
Pioglitazon, z. B. ersichtlich am Albumin-/Kreatinin-Quotienten [Erdmann E., Int. J.
Cardiol. 2006, 107, 147 — 53], was auch in der Fachinformation zu actos™ (Stand 8/2007,
Seite 4, linke Spalte) ersichtlich ist [Fachinformation actos™ (Stand 08/2007)].
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Dito unterscheiden sich die Praparate deutlich in ihrer gastrointestinalen Vertraglichkeit,
was sich in den AE-Raten zeigt (Studien EC 404, EC 409) [Ubersicht bei Belcher (2005)].
So liegt die Gesamtrate an Gl-Nebenwirkungen (Diarrhoe und Nausea) flr Pioglitazon
bei 5,5 % und bei Metformin bei 15,3 % in der 0. g. Studie EC 404 [Schernthaner (2004)].
Diese Kriterien sind entscheidend bei der Frage, ab wann eine Unvertréaglichkeit flr
Metformin und damit eine Indikation f(ir actos™ vorliegt!

Bei Sulfonylharnstoffpraparaten ist hier auf die typischen Nebenwirkungen [Gewicht/
Hypoglykédmien] hinzuweisen.

Diese 0. g. typischen unerwinschten Arzneimittelwirkungen der Standardtherapien
werden bei der Bewertung der Glitazone véllig ausgeblendet. Doch gerade dieses
unterschiedliche Profil macht es flr den Therapieentscheider aus, wann er welches
Praparat einsetzt.

4. Methodik der Studienselektion durch das IQWiG

Das vom IQWIiG angewandte Einschlusskriterium ,Patienten auBerhalb des
Zulassungsstatus behandelt“ bzw. hier ,Bestehen einer Metforminkontraindikation bzw. —
unvertraglichkeit” fihrt bei der Selektion der Studien zu einer Verzerrung der Ergebnisse.

Im Allgemeinen wird vom pharmazeutischen Unternehmen bei der Entwicklung z. B.
eines neuen oralen Antidiabetikums von den Zulassungsbehérden in Europa der
Nachweis der Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Vergleich zu Therapiealternativen
(wenn vorhanden) gefordert.

Da bei der Therapie des Typ 2 Diabetes Metformin und SH unbestritten zu den
therapeutischen Alternativen z&hlen, werden somit Vergleichsstudien zu diesen o. g.
Praparaten notwendig, soll das Zulassungsziel auch eine Monotherapie umfassen. Wie
aber soll eine randomisierte Vergleichsstudie mit actos™ vs. Metformin bei Patienten, bei
denen Metformin kontraindiziert ist, durchgefthrt werden?

Zugelassen wurde seinerzeit aber zundchst nur eine Kombinationstherapie (Glitazon
zusammen mit Met. oder SU) und erst mit Vorliegen der o. g. Vergleichsstudien Uber
mind. 1 Jahr eine (eingeschréankte) Monotherapie. Bei Studienplanung und
Durchfihrung war diese EMEA-Einschrankung (Patienten, .fur die Metformin wegen
Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist*) naturgeman noch nicht bekannt,
weshalb die einschlagigen Entwicklungsstudien bei geeigneten Typ 2 Diabetes-Patienten
gemacht wurden, auch bei solchen, fir die keine Kontraindikation far Metformin vorlag.

Im Rahmen der Anhérung zum Berichtsplan forderte seinerzeit das IQWiG von den
Herstellern, zu zeigen, dass sich Patienten mit oder ohne Kontraindikation fir Met. (z. B.
bei Randomisierung auf Pioglitazon oder SH), nicht unterschiedlich verhalten. Diese
Vergleichbarkeit wurde der EMEA flr Pioglitazon durch entsprechende Subgruppen-
analysen belegt [Schreiben Takeda Pharma an IQWiG vom 20.08.2007 (mit Anlagen)].
So findet sich in ,Conclusions” folgende Bewertung: ,The studies where pioglitazone was
added to sulphonylurea showed consistently that where metformin would have been
contra-indicated or where likely to be poorly tolerated, the overall efficacy of pioglitazone
is similar to the total group in controlled studies, and the effect is maintained in the long
term”.

Dem IQWIiG wurden damals dieselben Auswertungen vorgelegt, ohne dass es zu einer
Berlcksichtigung der o. g. Studien kam.
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Ein gutes Beispiel fir die Entwicklungsdynamik von Indikationen stellt die PROactive
Studie dar [Dormandy (2005)]. Erst durch die Durchfihrung dieser Studie mit erweiterten
Einschlusskriterien (seinerzeit war die Insulin-add-on Indikation fir Pioglitazon und
ebenso die Dreifachkombination in Europa noch nicht zugelassen) konnte mit den dann
vorliegenden Ergebnissen bei der EMEA eine erweiterte Zulassung beantragt werden,
die (am Beispiel Insulin-add-on) im Januar 2007 in die von der EMEA verabschiedete
Fachinformation einfloss.

Dies flihrte dann logischerweise zu einer entsprechenden Berlcksichtigung der
PROactive-Studie bei der IQWiG-Bewertung, die ein Jahr zuvor noch keinen Eingang
gefunden hatte.

Auch die anfanglich nach der Zulassung noch geforderten monatlichen
Transaminasenkontrollen (was auf die Hepatotoxizitdt von Troglitazon, dem ersten
Vertreter dieser Stoffklasse zurlckzufihren war) konnten durch entsprechende Daten
aus neuen Studien durch die EMEA deutlich zuriickgenommen werden [Fachinformation
actos™, Stand August 2007].

Im Gegensatz zum IQWIG zieht die EMEA die gesamte Evidenz zur Bewertung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Praparates heran, was dazu fuhrt, dass die
jeweilige Fachinformation auch bei neuen Daten zur Sicherheit regelmaBig aktualisiert
wird.

Studien-Selektions-BIAS

Durch die oben beschriebene Selektion von Studien und die auch damit verbundene
Begrenzung der Evidenz auf einige wenige Studien, kommt es zu zum Teil verzerrenden
Feststellungen im IQWiG-Vorbericht.

Unter ,Schaden“ werden die von der EMEA in den Fachinformationen zu beiden
Glitazonen beschriebenen Effekte, wie ,Herzinsuffizienzen oder ,Frakturen zwar fiir
Pioglitazon aufgeflhrt, nicht jedoch (wegen der einseitigen Studienauswahl und dem
Ausschluss der ADOPT-Studie) fiir Rosiglitazon! Hier berticksichtigt die EMEA neue
Erkenntnisse mit der vergleichbaren Anpassung der jeweiligen Fachinformationen zu
,actos™ bzw. ,Avandia®“.

Bei einem weiteren Aspekt, ndmlich der vor ca. einem Jahr mit der Publikation von
Nissen begonnenen Diskussion der kardiovaskuldren Vertraglichkeit der Glitazone ist die
EMEA in der differenzierten Anpassung der Fachinformation ebenfalls einen deutlichen
Schritt weiter.

5. Ignorieren aller pleiotropen Effekte

Durch die vom IQWIiG vorgenommene stark eingeschrankte Studienselektion geman den
im Berichtsplan definierten, nicht adaquaten Kriterien, kommt es zum Ausschluss von
vielen validen Daten. So wurde keine einzige Studie berlicksichtigt, bei der andere als
unter ,ZielgréBen“ vom IQWiG definierte Parameter untersucht wurden.

Die umfangreichen Daten, die Uber die blutzuckersenkende Wirkung von Pioglitazon
hinausgehen, wie die Effekte auf den Lipidstoffwechsel (Senkung von Triglyzeriden,
Erhdhung von HDL-Cholesterin etc.), auf die Mikroalbuminurie, auf Entzindungs-
parameter wie hs-CRP, auf Adiponektin, die Intima-Media-Dicke oder das Atherom-

volumen werden ignoriert.
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Diese zusatzlichen Ergebnisse von Pioglitazon tragen jedoch in beeindruckender Weise
zur Nutzenbewertung bei, da diese Zusatzeffekte gerade bei den kardiovaskularen
Komplikationen des Typ 2 Diabetes entscheidend zur Prognose beitragen.

Fazit

Durch eine realitatsfremde Studienselektion bleibt ein GroBteil der Daten zu den
Glitazonen unberiicksichtigt, so z. B. die Mehrzahl der actos™-Zulassungsstudien fiir die
EMEA. Auch werden dabei wichtige, fur die Prognose des Patienten relevante,
Zusatzeffekte ausgeblendet. Trotz dieser Einschrankungen kommt der Vorbericht zu
dem Ergebnis, dass es fir Pioglitazon durch die PROactive Studie Hinweise fiir einen
Zusatznutzen gibt, z. B. bei entscheidenden kardiovaskuldren Endpunkten. Bei
Berlcksichtigung der breiten Evidenz ergaben sich u. E. klare Belege fir einen
Zusatznutzen von Pioglitazon.

Durch die Studienauswahl und —bewertung kommt es auBerdem zu einer Verzerrung bei
der Bewertung der Vertraglichkeit der Glitazone.

Das vom IQWIiG selbst gesteckte Ziel einer Nutzenbewertung der Glitazone im Vergleich
zu Therapiealternativen wird aus unserer Sicht mit diesem Vorbericht nicht erreicht.
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Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht
GLITAZONE ZUR BEHANDLUNG DES DIABETES MELLITUS TYP 2
Auftrag A05-05A - Version 1.0

Einbeziehung der bisher ausgeschlossenen Monotherapie-Studien und weiterer
Kombinationsstudien in die Nutzen-Bewertung

Die im IQWIiG-Vorbericht zur Nutzen-Bewertung der Glitazone herangezogene Datenlage
ist sehr limitiert (z.B. nur 5 Studien zu Pioglitazon, davon die Publikationen von Umpierrez'
und von Jin? laut IQWIG ,mit groben Mangeln’) und sollte um eine Vielzahl vorhandener
umfangreicher Mono- und Kombinationstherapie-Studien erweitert werden, die die Kriterien
des IQWIG hinsichtlich des Studiendesigns (randomisiert, doppelblind) und der Studien-
dauer (mindestens 24 Wochen) erflllen.

Diese Studien sind im Anhang E des IQWiG-Vorberichtes als solche aufgefthrt, bei denen
die Patienten auBerhalb des Zulassungsstatus behandelt wurden bzw. bei denen unklar ist,
ob die Patienten entsprechend der Zulassung behandelt wurden’. Als Ausschlussgrund fir
die meisten dieser Studien wird das Fehlen einer Metfomin-Intoleranz oder
-kontraindikation oder der fehlende Nachweis einer unzureichenden Blutzuckereinstellung
unter maximal vertraglicher Metformindosis genannt.

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung
EC 404 randomisiert, Pio: n=597 52 Wo
(QUARTET) doppelblind, Met: n=597
aktiv kontrolliert
H6E-V1-GLAE randomisiert, Pio: n=105 32 Wo
doppelblind, Met: n=100
aktiv kontrolliert

Tabelle 1: Pioglitazon versus Metformin in der Monotherapie
(Einschlusskriterien fiir die Monotherapie laut Zulassung im geforderten Studiendesign
methodisch nicht umsetzbar)

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung
EC 405 randomisiert, Pio: n=624 52 Wo
(QUARTET) doppelblind, Glic: n=626
aktiv kontrolliert
EC 415 randomisiert, Pio: n=270 104 Wo
(ext. EC 405) doppelblind, Glic: n=297
aktiv kontrolliert
EC 204 randomisiert, Pio: n=89, 26 Wo
doppelblind, Glibcl.:  n=93,
aktiv kontrolliert | Placebo: n=88
PioC/SU04/TIF randomisiert, Pio: n=146 1 Jahr
doppelblind, Glicl: n=137
aktiv kontrolliert
01-00-TL-OPI-501 randomisiert, Pio: n=251 56 Wo
doppelblind, Glyb: n=251
aktiv kontrolliert

Tabelle 2: Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff in der Monotherapie

(ohne Metformin-Intoleranz/-kontraindikation als Einschlusskriterium)
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Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung

EC 409? randomisiert, Pio+ SU: n=319 52 Wo
(QUARTET) doppelblind, Met+SU: n=320
aktiv kontrolliert

a Typ 2 Diabetes in Monotherapie mit Sulfonylharnstoff nicht adaquat kontrolliert

Tabelle 3: Pioglitazon versus Metformin in der Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff (SU)
(Einschlusskriterien laut Zulassung im geforderten Studiendesign methodisch nicht
umsetzbar)

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung
01-00-TL-OPI-506 | randomisiert, | Pio+ Met: n=1051 156 Wo

doppelblind, Glyb+Met: n=1046
aktiv kontrol-
liert

Tabelle 4: Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff in der Kombinationstherapie mit Metformin (Met)
(ohne das Einschlusskriterium der inaddquaten Blutzuckereinstellung trotz maximal
vertrdglichen Metformindosen)

Informationen zu weiteren in Anlage E des Berichtes genannten und bisher nicht in die
Nutzen-Bewertung eingegangenen Studien sind in Anlage 1 zu dieser Stellungnahme ent-
halten.

Als Konsequenz der Einschrankung der herangezogenen Studiendaten konnte eine
Nutzen-Bewertung der Glitazone versus Metformin als First-Line-Therapie in der Monothe-
rapie nicht durchgefiihrt werden. Als weitere Konsequenz ging umfangreiches Datenmate-
rial zur Kombinationstherapie bisher nicht in die Nutzen-Bewertung durch das IQWiG ein.

Anhand von Subgruppenanalysen, die von Takeda fir mehrere Studien durchgefuhrt wor-
den waren, konnte mit groBer Konsistenz gezeigt worden, dass das AusmaB der Senkung
des HbA. bei Metformin-intoleranten Patienten mit dem bei Metformin-toleranten Patienten
vergleichbar ist. Das entsprechende Dokument fand im Rahmen der Nutzen-Bewertung
des IQWiIG bisher keine Berilcksichtigung.

Metformin weist im Vergleich zu Pioglitazon zuséatzliche Kontraindikationen wie renale In-
suffizienz und kardiovaskuldre Erkrankungen sowie zusatzliche Unvertraglichkeitsreaktio-
nen (vor allem gastrointestinale Symptome) auf, die fir Pioglitazon irrelevant sind.

Umso weniger ist zu erwarten, dass Patienten ohne Metformin-Intoleranz oder Kontraindi-
kation im Vergleich zu Metfomin-intoleranten Patienten (oder aber solchen, deren Blutzu-
cker mit einer maximal vertraglichen Metformindosis nicht adaquat eingestellt werden
kann) ein veréndertes oder gar schlechteres Vertraglichkeitsprofil gegeniber Pioglitazon
aufweisen.

Wenn schon nicht in die Bewertung der klinischen Wirksamkeit, so sollten diese Studien
daher zumindest in die Sicherheitsbewertung der Glitazone einflieBen. Dies wirde dem
Vorgehen des CHMP bei der Bewertung der Arzneimittelsicherheit entsprechen, bei dem
die gesamte Datenlage von Arzneimitteln bertcksichtigt wird.

Ein solchermaBen erweiterter Ansatz wéare daher geeignet, die Evidenzlage des vorliegen-
den Berichtes mindestens hinsichtlich der Bewertung der Vertraglichkeit als Teil der
Nutzen-Bewertung der Glitazone deutlich zu verbessern.
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Studienspezifische Griinde fiir den Einschluss der Studie 01-00-TL-OPI-506 sowie
der PERISCOPE-Studie (01-00-TL-OPI-516)

Folgende Studien missen aus unserer Sicht schon auf Basis der bisherigen Auswahlkrite-
rien des IQWIG Eingang in die Nutzen-Bewertung finden:

- 01-00-TL-OPI-506 (s. Anhang E des IQWiG-Berichtes)

Im Rahmen dieser umfangreichen Safety-Studie mit einer Behandlungsdauer von
3 Jahren (156 Wochen) wurde Pioglitazon (n=1051) oder Glyburid (n=1046) in einer
Stufentitration verabreicht. Falls eine Blutzuckerkontrolle innerhalb von 3 Monaten nicht
erreicht wurde (HbA:. 27.5 %) oder eine Hyperglykamie auftrat, konnte eine Komedika-
tion und Titration von Metformin bei solchen Patienten erfolgen, bei denen Metformin
nicht schon in der Basistherapie enthalten war, ggf. auch unter zusatzlicher Gabe von
Insulin.

Wenn auch maximal vertragliche Metformindosen nicht als Einschlusskriterium fur
diese Studie galten, so zeigte sich doch bei der Auswertung, dass 68 % der Patienten
jedes Behandlungsarmes schon zu Beginn der Studie Metformin erhielten, ohne dass
eine adaquate Blutzuckerkontrolle erreicht worden wére (Einschlusskriterium: HbA.2
7.0 %, der mean HbA,; (baseline) betrug in beiden Behandlungskollektiven 9.5 %).

Bei der Auswertung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SAEs) zeigten
sich Unterschiede in der kardiovaskuldren Vertraglichkeit: so wurden im Patientenkol-
lektiv unter Glyburid sechs Todesfalle dokumentiert, in der Pioglitazongruppe lediglich
ein Todesfall. Die Todesfélle unter Glyburid waren zurlckzufihren auf massive Koro-
nararterienerkrankung, Herzstillstand, Herzinfarkt (2) und Atemstillstand, wohingegen
die Ursache des Todesfalls unter Pioglitazon als Lungenddem infolge eines Herzinfark-
tes angegeben wurde.

- PERISCOPE (01-00-TL-OPI-516) (s. Anhang G des IQWiG-Berichtes)
Nach Abschluss der inhaltlichen Bearbeitung des IQWiG-Berichtes wurden die Ergeb-
nisse der PERISCOPE-Studie veréffentlicht und dem IQWIG der Studienbericht zur
Verfligung gestellt.

In dieser Studie wurden 543 Typ 2-Diabetiker mit Koronararteriensklerose (mittlere
Krankheitsdauer von mehr als drei Jahren) Uber 18 Monate mit Pioglitazon (n=270)
versus Glimepirid (n=273) behandelt, um den Effekt auf die Krankheitsprogression zu
vergleichen.

Primares Zielkriterium war die nominale Verdnderung des Atheromvolumens im betrof-
fenen Koronararteriensegment, gemessen mittels IVUS (Intravascular Ultrasound
Imaging). Sekundares Studienziel war die Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse mit den
folgenden patientenrelevanten kombinierten Endpunkten:

a) kardiovaskulare Mortalitat, nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher
Schlaganfall, b) kardiovaskulare Mortalitat, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder nicht-
tédlicher Schlaganfall, koronare Revaskularisation, Carotis-Endarterektomie/Carotis-
Stent, Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris oder Herzinsuffizienz (CHF)

c) kardiovaskulare Mortalitéat, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher
Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris oder Herzinsuffizienz
(CHF).

In dieser Studie konnte aufgrund der kleinen Fallzahl zwar kein Unterschied hinsichtlich

der patientenrelevanten Endpunkte festgestellt werden. Es traten jedoch trotz signifi-

kant nachhaltigerer Blutzuckersenkung unter Pioglitazon (HbA:. nach 72 Wo im Ver-

gleich zu Baseline: Pio: - 0.50 %; Glimepirid: - 0.08 %; p<0.001) mehr als doppelt so

viele Hypoglykamien unter Glimepirid auf (101 (37.0 %) versus 41 (15.2 %) unter Pi-
oglitazon).
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Kardiovaskulare Erkrankungen werden als Kontraindikation far Metformin auch im vor-
liegenden IQWiG-Bericht anerkannt. Damit erfolgte die Studie auch im engsten Sinn
im Rahmen der Zulassung’ und sollte folglich Eingang in die Nutzen-Bewertung des
IQWIG finden.

Einfluss der Studienselektion auf die Darstellung des Nutzens der Glitazone am Bei-
spiel von Hypoglykamien

Auf Basis der Ergebnisse der einzig von den vier QUARTET-Studien berlcksichtigten Stu-
die EC 410 und der wegen des Open-Label-Designs mit Einschrankungen herangezoge-
nen Studie von Umpierrez et al.' kommt der Vorbericht zu dem Schluss, dass es in der
Zweifachtherapie mit Metformin einen Hinweis auf — jedoch keinen Beleg fiir - einen Vorteil
des Pioglitazons gegenuber Sulfonylharnstoffen hinsichtlich des Auftretens von Hypogly-
kamien gebe (s. Seite 141 des Vorberichtes).

Die genannten Studien zeigen hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykamien folgendes
Profil:

Studie Patienten- Behand- | Reduktion | Hypo- Hypogly- | Studienabbruch

zahl lungs- HbA,. glykamien | kdmien wg. Hypoglyka-

n dauer (von [% Pat m. mie

(randomi- Baseline, AEs] schwer-

siert) mean) wieg.

[SAEs]

EC 410° Pio+ Met: 52 Wo -0.99 % 1.3% 0 0
GLAQ n=313

Glicl+Met: -1.01 % 11.2 % 0 2

n=317

104 Wo -0.89 % 22% 0 0
-0.77 % 11.5% 1 3 (kum.)

Umpierrez’ | Pio+Met: 26 Wo -1.23% 0.9% k. A. k. A.

n= 109

Glime+Met: -1.30 % 33% *** k. A. k. A.

n= 101

b Unzureichende Blutzuckerkontrolle mit Metformin war Einschlusskriterium; k. A.: keine Angabe

*** p< 0.0001
Tabelle 5 a: Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff in der Kombinationstherapie mit Metformin
Anderung des HbA ;. und Inzidenz von Hypoglykdmien — EC 410 und Umpierrez

In diesem Zusammenhang zeigt die bisher nicht in die Nutzenbewertung eingegangene
Studie 01-00-TL-OPI-506 folgende Resultate:

Studie Patienten- | Be- Reduktion | Hypoglyka- | Hypoglykd- | Studien-
zahl hand- HbA,. mien mien abbruch
n lungs- | (von [% Pat m. schwerwieg. | wg. Hy-
(randomi- | dauer Baseline, AEs] [SAEs] poglyka-
siert) mean) mie

01-00-TL-OPI- | Pio+ Met: 156 -1.50 % 3.8 % (40) 0 2 (0.2 %)

506° n= 1051 Wo
Glyb+Met: -1.40 % 11.4 % (119) | 4 (0.4 %) 20 (1.9 %)
n= 1046

¢ Komedikation von Metformin und Insulin bei HbA::27.5 % nach 3 Monaten oder friher bei Auftreten von Hyperglykamie
Tabelle 5 b: Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff in der Kombinationstherapie mit Metformin
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Anderung des HbA;. und Inzidenz von Hypoglykdmien - 01-00-TL-OPI-506

Ergebnisse hinsichtlich Anderung des HbA;. und Inzidenz von Hypoglykdmien aus weite-
ren bisher aus der Nutzen-Bewertung ausgeschlossenen Studien in der Mono- und in der
Kombinationstherapie mit Pioglitazon sind in den folgenden Ubersichten zusammenge-

fasst:

Studie | Patientenzahl | Behand- Reduktion Hypo- Hypogly- Studien-
n lungs- HbA,. glykdmien | kdmien abbruch
(randomisiert) | dauer (von [% Pat m. schwer- wg. Hy-

Baseline, AEs] wieg. poglyka-
mean) [SAEs] mie

EC Pio: n= 624 52 Wo -1.43 % 35% 0 Pat 0.2 % (1)

405
Glic: n= 626 -1.35% 10.1% 1 Pat 0.8 % (5)

EC Pio: n= 270 104 Wo -1.52 % 4.8 % - 1.1 % (3)

415
Glic: n=297 -1.34 % 13.1% - 0.7 % (2)

EC Pio: n= 89, 26 Wo -0.69 % 3 Pat. - -

204
Glibcl.: n=93, -0.91 % 6 Pat. - 1 Pat.
Placebo: n= 88 +0.04 % 2 Pat. - 1 Pat.

PioC/ | Pio: n=146 12 Mo -0.79 % 1 Pat - -

SuU04/ (0.7 %)

TIF 6 Mo: - 0.7 %

12 Mo: - 0.9 %
Glicl: n=137 -0.79 % 2 Pat - 2 Pat.
(1.5 %) (1.5 %)
6Mo: - 0.82 %
12Mo: - 0.7 %

01-00- | Pio: n= 251 56 Wo -2.07 % 4.4 % 1 -

TL- (davon 11 Pat.

OPI- 16 Wo 24 Epis.

501 Titrati- - 9 Pat.
Glyb: n= 251 onsphase) | - 2.02 % 24.3 %

61 Pat.
176 Epis.
Tabelle 6: Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff in der Monotherapie
Anderung des HbA,. und Inzidenz von Hypoglykdmien
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Studie Patienten- | Behand- Redukti- | Hypoglyka- | Hypoglykad- | Studien-
zahl lungs- on HbA,. | mien mien abbruch
n dauer (von [% Pat m. schwerwieg. | wg. Hy-
(randomi- Baseline, | AES] [SAEs] poglyka-
siert) mean) mie

EC 409 Pio+SU: 52 Wo -1.20 % 10.7 % - 1 (0.3 %)
n=319 (34 Pat.)
Met+SU: -1.36 % 14.1 % - 1 (0.3 %)
n= 320 (45 Pat.)

Tabelle 7: Pioglitazon versus Metformin in der Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen -

Anderung des HbA1. und Inzidenz von Hypoglykdmien

In der nach Abschluss der inhaltlichen Bearbeitung des IQWiG-Berichtes publizierten
PERISCOPE-Studie zeigten sich folgende Resultate:

Studie Patienten- | Be- Reduktion Hypoglyka- | Hypoglyka- | Studien-
zahl hand- | HbA,. mien (AEs) | mien abbruch
n lungs- | (von schwerwieg. | wg.
(randomi- dauer Baseline) N (%) [SAEs] Hypogly-
siert) kadmie
01-00-TL- | Pio 72Wo | -0.50 %*** (15.2 %) 0 0
OPI-516 n= 270 41 AEs
Glime - 0.08 %*** (37.0 %) 3(1.1%) 2
n= 273 101 AEs
“** p>0.001

Tabelle 8: PERISCOPE: Pioglitazon versus Glimepirid in der Monotherapie bei Patienten mit
Koronararterienerkrankung — Anderung des HbA ;. und Inzidenz von Hypoglykdmien

Diese Studien zeigen mit groBer Konsistenz, dass es nicht nur einen Hinweis auf einen
Vorteil von Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff hinsichtlich des Auftretens von Hypoglyka-
mien sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie gibt, sondern dass dieser
mit hoher Evidenz belegt ist.

Der Vorteil des Pioglitazons gegenlber den Sulfonylharnstoffen (auch bei gemeinsamer
Betrachtung von langfristiger Blutzuckersenkung und Hypoglykamie) wird auch seitens des
IQWIG anerkannt und durch eigene Auswertungen bestatigt (s. S. 374 ff.). Durch Aus-
schluss der genannten Studien geht er jedoch bisher nicht in die Nutzenbewertung ein.

In diesem Zusammenhang mdchten wir auf eine irrtiimlich falsche Angabe im Bericht hin-
weisen:

Auf S. 136 heiBt es, dass unter der 2-fach-Therapie mit Pioglitazon und Metformin (AD-
4833/EC410 und Umpierrez' 2006) ,die Rate von Patienten mit symptomatischen Hypogly-
kamien statistisch signifikant hdher als unter Sulfonylharnstoff und Metformin’ war.
Tatsé&chlich war sie jedoch in beiden Studien statistisch signifikant niedriger (p>0.001), wie
dies auch korrekt in der Tabelle des IQWiG-Berichtes auf S. 132 angegeben ist und durch
eigene Berechnungen des IQWiG bestétigt wurde.

Anmerkung: In einer Vielzahl der Auswertungen des Berichtes zu den Studien ,mit unklarer
Anwendbarkeit’ ist der Hinweis ,k. A.’ (keine Angabe) genannt. Exemplarisch sei Tab. 56
(s. 374: Studien mit unklarer Anwendbarkeit - Gesamthypoglykamie) angefihrt.
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Iv.

Dieser Erkenntnisstand bezieht sich auf die jeweils angegebenen Publikationen. Das
IQWIG hat die Daten in vielen Fallen nicht - wie am Beispiel der drei nicht berlcksichtigten
QUARTET-Studien ersichtlich - bei Takeda Pharma angefragt. Sie kdnnen jedoch kurzfris-
tig zur Verfigung gestellt werden. Die Aussagekraft der entsprechenden Ubersichten zu
den Studien ,mit unklarer Anwendbarkeit’ ist daher derzeit noch begrenzt.

Nachhaltigkeit der antidiabetischen Wirkung der Glitazone im Vergleich zu
Sulfonylharnstoffen

Zahlreiche Studien haben zweifelsfrei belegt, dass die antidiabetische Wirkung der
Glitazone im Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen deutlich 1anger anhalt. Dies ist im unter-
schiedlichen Wirkungsmechanismus beider Wirkstoffklassen begrindet: die Insulinsekreti-
on der insuffizienten B-Zelle lasst bei dauerhafter Einwirkung von Sulfonylharnstoff nach,
wohingegen sie durch Glitazone nicht zusatzlich belastet wird. (Dies ist einer der Griinde,
warum unter Glitazontherapie eine Insulinpflicht des Diabetes ggf. hinausgezdgert werden
kann.)

Eindrucksvoll wird dies u. a. in der PERISCOPE-Studie gezeigt, in der nach 72-wdéchiger
Behandlung mit Pioglitazon versus Glimepirid statistisch signifikante Unterschiede in
HbA,., Nlichternblutzucker, Insulin und Pro-Insulin nachgewiesen wurden:

Studie Patien- Be- Reduktion FPG Insulin Pro-Insulin
tenzahl hand- | HbA, (Change | (Change at
n lungs- | (von at final final visit)
dauer | Baseline, visit)
mean) [mg/dL] | [pU/mL] | [pmol/mL]
01-00-TL-OPI-516 | Pio 72Wo | -0.50 %*** - 6.9 - 7.4 -7.9%
( PERISCOPE) n= 270
Glime
n= 273 -0.08 % +11.4 +4.0 +3.4

*** p<0.001
Tabelle 9: Parameter des Glucose-Metabolismus aus der PERISCOPE-Studie

Vergleichbar zeigt sich dieser Effekt u. a. in der bisher von der Nutzen-Bewertung ausge-
schlossenen Studie EC 415, in der nach 104-wdchiger Behandlung statisch signifikant
mehr Patienten unter Pioglitazon als unter Gliclazid die Blutzuckerkontrolle (HbA:.28.0)
aufrechterhalten konnten (p<0.001) (Primary Efficacy Patients). Diese Ergebnisse standen
im Einklang mit der Beobachtung, dass der ,coefficient of failure’ fiir Pioglitazon mit 0.20 %
pro Jahr statistisch signifikant niedriger lag als unter Therapie mit Gliclazid (0.77 % pro
Jahr) (p<0.001).

In der Nutzen-Bewertung der Glitazone durch das IQWIiG wird dieser zuséatzliche Vorteil fr
die Glitazone gegenuber den Sulfonylharnstoffen bisher nicht aufgefthrt. Er ist jedoch ge-
rade im Hinblick auf die notwendige Langzeittherapie von Bedeutung und muss daher in
der Nutzenbewertung der Glitazone Berlcksichtigung finden.
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Fazit

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Glitazone im Vergleich zu etablierten Therapieoptio-
nen liegt umfangreiches Erkenntnismaterial aus Studien mit hoher Evidenz fir die Mono- und
die Kombinationstherapie vor. Die vorliegende Nutzen-Bewertung der Glitazone durch das
IQWIG basiert dagegen auf einer stark eingeschrénkten Datenlage, die der tatséchlichen
Fragestellung zum Nutzen der Glitazone in der Therapie des Typ 2 Diabetes nicht gerecht
wird.

Die bisher von der Nutzenbewertung ausgeschlossenen Studien wurden im vorliegenden
IQWIiG-Bericht bereits zum Teil hinsichtlich der Kriterien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
ausgewertet. Aufgrund der bisherigen Ausschlusskriterien wurden umfangreiche Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit aus bisher ausgeschlossenen Studien nicht angefordert.
Diese sollten im Folgenden erganzt und mit dem bisher fir die Nutzenbewertung anerkann-
ten Datenmaterial zusammengefuhrt werden.

Auf einer solchermaBen erweiterten Evidenzlage wird man zu einer wissenschaftlich valide-
ren Nutzen-Bewertung kommen, als dies auf Basis der zur Zeit vom IQWIiG angelegten Krite-
rien moglich sein kann.

Die Nutzen-Bewertung des IQWIG liefert dartiber hinaus keinen umfassenden Vergleich der
Glitazone mit den vorhandenen therapeutischen Alternativen. Neben der fehlenden Gegen-
Uberstellung des Nebenwirkungsspektrums des Metformins ist dies auch daran erkennbar,
dass der Aspekt der Nachhaltigkeit der antidiabetischen Wirkung der Glitazone im Vergleich
zu den Sulfonylharnstoffen bislang nicht in die Nutzen-Bewertung einflieBt. Darliber hinaus
wird im vorliegenden Bericht nicht darauf eingegangen, dass Metformin - im Gegensatz zu
den Glitazonen - bei renaler Insuffizienz kontraindiziert ist und daher fir einen relevanten
Anteil der Typ 2 Diabetiker keine therapeutische Alternative darstellt.

Diese Aspekte sollten jedoch in der finalen Version der Nutzen-Bewertung durch das IQWiG
berlcksichtigt werden.
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Anlage 1:

Weitere Studien aus Anhang E des IQWIiG-Berichtes, die bisher nicht in die Nutzen-
Bewertung eingegangen sind:

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung |
H6E-US-GLAI randomisiert, Pio: 400 1 Mo lead-in
doppelblind, Rosi: 402 + 6 Mo

aktiv kontrolliert

Tabelle A: Studien zum Vergleich Pioglitazon versus Rosiglitazon

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung

01-02-TL-OPI-518 | randomisiert, Pio: n=232 18 Mo

(CHICAGO) doppelblind, Glime: n=230
aktiv kontrolliert

H6E-MCGLAC randomisiert, Pio: n= 91 52 Wo
doppelblind, Glibencl.: n= 109 (12 Wo Titr. + 40 Wo)
aktiv kontrolliert

H6E-MCGLAD randomisiert, Pio: n=121 52 Wo
doppelblind, Glime: n= 123 (12 Wo Titr. + 40 Wo)
aktiv kontrolliert

EC503/K012 randomisiert, Pio: n=92 Ca. 26 Wo
doppelblind, Glime: n=87 (2 1 Wo. run-in
aktiv kontrolliert + 2412 Wo)

Tabelle B: Studien zum Vergleich Pioglitazon versus Sulfonylharnstoff

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung
PNFP-001 randomisiert, Gesamt: n= 408 10 Wo run-in + 26 Wo
doppelblind,
placebokontrolliert
PNFP-012 randomisiert, Study 1: n= 260 24 Wo
doppelblind, Study 2: n= 197
placebokontrolliert
EC 201 randomisiert, Pio: 167 26 Wo
doppelblind, Plac.: 84 (10 Wo run-in +)

placebokontrolliert

Tabelle C: Studien zum Vergleich Pioglitazon versus Placebo in der Monotherapie

Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung
H6E-MCGLAT randomisiert, Pio + Ins.: 142 12 Mo
doppelblind, Plac. + Ins:: 147

placebokontrolliert

Tabelle D: Studien zum Vergleich Pioglitazon versus Placebo in Kombination mit Insulin

Stellungnahme Dr. rer. nat. M. Hambriigge
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Studie Design Patientenzahl Dauer der Behandlung
EC 501/K 001 randomisiert, Pio: 26 Wo
doppelblind, n=133
aktiv kontrolliert Acarbose:
n=138

Tabelle E: Vergleich von Pioglitazon in der Monotherapie versus andere Therapieoptionen

Stellungnahme Dr. rer. nat. M. Hambriigge

- AG2 -
11 (12)




Anlage 2
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Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten,
relevanten Studie

. Diabetestherapie in der Praxis und Methodiken der kontrollierten Studie
Eine Gegentiberstellung

Die Praxis am Beispiel einer typischen Kasuistik

Der HbA1s-Wert von RS, mannlich, 69 Jahre alt, Gr6Be 170 cm, 80 kg schwer, mit
einem seit 8 Jahren bekannten Diabetes ist im letzten Jahr kontinuierlich angestiegen
und liegt jetzt bei 8,4 %. Die Uberprifung der Therapie lasst vermuten, dass die
Monotherapie mit Metformin an ihre Grenzen gekommen ist.

RS ist multimorbid, der Hochdruck ist mit 150/95 mmHg nicht ausreichend kontrolliert,
und neuerdings findet sich ein Anstieg des Kreatinins im Serum. Bei erneut positivem
Mikroalbuminurie-Test kdnnte er auf einen viel schlechteren Zustand der Niere
hinweisen als ihn der Serum-Kreatininwert von 1,6 mg% suggeriert. Tatsachlich weist
dieser Wert unter Beriicksichtigung von Geschlecht, Alter und Kdérpergewicht auf einen
Grad lll-Funktionsverlust der Niere hin, denn die Kreatininclearance nach der Formel von
Cockroft-Gault betragt nur noch 45,2 ml/min/1.73 gm. Der Beginn der Progression zur
diabetischen Nephropathie?

RS hat einen ACE-Hemmer und braucht seit einem halben Jahr den B-Blocker wegen
einer stabilen Angina pectoris, das Statin erhdlt er wegen des erhéhten Gesamt-
cholesterins zur Infarkt-Pravention.

Vielleicht sehen die Uberlegungen des behandelnden Arztes so aus: Die Erhéhung der
Metformin-Dosis kommt nicht in Frage, sie bliebe ineffizient, wirde schlecht toleriert und
ist jetzt wegen der schlechten Nierenfunktion ohnehin kontraindiziert. Fiir den Beginn
einer Insulintherapie ist es noch zu friih, weil unser Mediziner — analog den DDG Praxis-
Leitlinien von 2007 — ebenfalls die Meinung vertritt, daB es flr diesen speziellen Fall
weiterhin medikamentdse Optionen gibt, den HbA1; unter 7% zu senken. Alternativen
sind die Sulfonylharnstoffe oder die Glitazone. Unter den Sulfonylharnstoffen kénnten bei
Herrn RS allerdings leicht Vertraglichkeitsprobleme auftreten, gerade mit Blick auf die
Begleiterkrankungen und die Comedikation, v.a. auf die spezielle Hypoglykdmiegefahr
miBte man ihn besonders hinweisen. RS wirde die Blutzuckerwerte engmaschiger
kontrollieren missen, am besten taglich in der hduslichen Selbstmessung. AuBerdem ist
von den Sulfonylharnstoffen bekannt, daB sie nicht nachhaltig in ihrer Wirkung sind, nach
spatestens 2-3 Jahren wirden die HbA1.-Werte wieder ansteigen. Man muBte den
Sulfonylharnstoff vorsichtig und einschleichend dosieren und die Therapie im zweiten
Schritt mit Pioglitazon verstarken.

Die Situation ist nicht konstruiert, sie ist Alltag in der Diabetesbehandlung: Die
Standardtherapie versagt fast zwangslaufig in dem Stadium, in dem sich die
Endorganschaden manifestieren. Der Behandlungsdruck wird starker und die neuen
MaBnahmen sind eine kritische Weichenstellung. Evidenz zum korrekten Management
ist gefragt.
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Erfreulicherweise gibt es diese Evidenz aus PROACTIVE. Sie hat den Zusatznutzen von
Pioglitazon hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte flr eben solche Risikopatienten
aufgezeigt. In dieser Studie war Pioglitazon zu unterschiedlichen, nicht mehr aus-
reichend wirksamen Standardpréparaten ,add on“ gegeben worden, d. h. in Optionen,
wie sie auch far unser Beispiel zur Entscheidung anstehen.

Fazit

Far den Risikopatienten, insbesondere den kardialen, gibt es Evidenz aus PROACTIVE,
die belegt, daB eine Kombination mit Pioglitazon langfristig das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse reduziert bei gleichzeitig guter Kontrolle des HbA1..

Die Methodik in kontrollierten Studien

Evidenz fir diese Situation aus den Ublichen kontrollierten Vergleichsstudien mit
Metformin oder Sulfonylharnstoffen ableiten zu wollen, eingeschrankt auf die vom IQWiG
geforderten Auswahlkriterien, ist nicht moglich, weil unser Patient ein Risikopatient ist
und als Teilnehmer einer solchen Studie ausgeschlossen wiirde.

In Studien dieser Art ist es dem randomisierten Design und der Sicherheit der
Studienteilnehmer geschuldet und daher methodisch unvermeidlich, dass samtliche fir
Metformin und actos™ kontraindizierten Begleiterkrankungen sowie alle méglichen fir
diese Praparate bekannten Wechselwirkungen aus Comedikation beachtet werden.

Kontrollierte und randomisierte Studien mit anderem Design sind aus denselben
ethischen Grinden nicht vorstellbar, weil die Ein- und Ausschlusskriterien so modelliert
werden missen, dass eine homogene Population von Studienteilnehmern entsteht und
jedes der beiden Prifpraparate in voller Ubereinstimmung mit den Kontraindikationen
und VorsichtsmaBnahmen gemdaB der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung in
Deutschland gultigen Zulassung ohne zusatzliches Risiko flir den Studienteilnehmer
angewendet werden kann. Es ist daher nicht verwunderlich, dass Metformin und
Sulfonylharnstoffe in kontrollierten Studien besser vertragen werden als in der Praxis. Es
treten nur die spezifischen und haufigen Nebenwirkungen auf, wahrend die
stoffspezifischen ernsten Probleme oder solche aus Interaktionen praktisch nie auftreten,
eben weil Risiko-patienten nicht teilnehmen dirfen und fir die Ubrigen alle
VorsichtsmaBnahmen streng beachtet werden.

Beispiel Niereninsuffizienz

Weder Metformin noch die Sulfonylharnstoffe haben ein &hnlich giinstiges Sicherheits-
profil fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wie Pioglitazon. Pioglitazon kann
ohne Anpassung der Dosis und unabhangig von der Nierenfunktion angewendet werden.
Aus einer Vergleichsstudie mit Metformin kénnte ein Zusatznutzen aber nicht extrahiert
werden, weil er an Patienten mit einer Einschrankung der Nierenfunktion erhoben
werden muisste, aber bereits ein Kreatininwert oberhalb 135 umol/L (ca. 1, 5 mg%) die
klare Gegenanzeige fur die Gabe von Metformin darstellt. Altere Patienten kénnen
alleine durch den physiologischen Abbau und noch verstéarkt durch die diabetische
Glomerulosklerose bereits auf diesem Niveau eine Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min
aufweisen. Der niedrige Grenzwert von 135 uymol/L muss in einer klinischen Studie bei
strengerer Nutzen-Risikoabwagung als in der Praxis Ublich, unbedingt fur alle Patienten
beachtet werden. Wenn darlber hinaus z. B. noch NSAR als Comedikation in einer
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Studie zugelassen ware, so wirde die renale Elimination in relevantem Ausmaf sinken
und Metformin wirde akkumulieren.

Offenbar ist dieser Unterschied zwischen den Erfordernissen der Praxis auf einen
Zusatznutzen bei eher kritischen Patienten einerseits und der ihr genau entgegen-
stehenden Logik aus randomisierten Studien, die methodisch bedingt wegen Metformin
eine ,low risk-population” einschlieBen mussen, nicht ausreichend verstanden worden.
Zum Beleg eines Zusatznutzens zu einer de facto unwirksam gewordenen oder
kontraindizierten Standardtherapie muB die breitest moglich verfligbare Evidenz aus
Vergleichsstudien durchgesehen werden.

Weiter ist verkannt worden, dass der aktuelle label-use nichts weiter ist als eine
Restriktion der urspriinglichen vom Sponsor intendierten breiteren Indikation, und der
Zusatznutzen sich eigentlich vollstandig und evident aus demselben Studienmaterial
destillieren lassen sollte, das den Behdrden vorlag. Unter diesen Studien fanden sich
diverse Vergleichsstudien mit Metformin und Sulfonylharnstoff in ausreichender
Patientenzahl und in der breiteren, allerdings von der europaischen Behérde
eingeschrankten Indikation.

In praxi dringend notwendige Effizienzreserven fir Niereninsuffiziente zu heben ware
durch Pioglitazon méglich, weil Pioglitazon die Zulassung hat und die Kontraindikation
von Metformin bei dieser Patientenpopulation wirksam wird. Zu kritisieren ist, dass die
Kontraindikationen zu Metformin offenbar véllig ignoriert werden, was in eine Nutzen-
bewertung, die den Anspruch erhebt vergleichend zu sein, einen systematischen Bias
einfihrt.

Diabetiker auf den Dialysestationen kénnten sich einmal die Frage stellen, ob sie in einer
entscheidenden frilhen Phase der Progression nicht doch unterversorgt waren oder
unter in Kaufnahme bekannter Risiken mit herkdmmlichen oralen Antidiabetika ,off-label”
behandelt wurden, wo mdéglicherweise schon eine bessere Option zur Verfigung stand.

Fazit

Anders als Metformin kann Pioglitazon ohne Anpassung der Dosis und unabhangig von
der Nierenfunktion angewendet werden, die Daten hierzu finden sich nicht nur in den
randomisierten und kontrollierten Vergleichsstudien, sondern dartber hinaus in den
weiteren placebokontrollierten oder Pharmakokinetikstudien, die vom IQWiG zum Beleg
eines weiteren Zusatznutzens unverstandlicherweise nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen werden. Ein Nutzen durch Pioglitazon hatte aufgrund der breiteren
Datenlage Uberprift werden missen.

Die Forderung, kontrollierte Studien vorzulegen, in denen bereits in den Ein- und
Ausschlusskriterien samtliche vom IQWiG geforderten Restriktionen abgebildet werden,
ist nicht umsetzbar.
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| Kritik zur ausschlieBlichen Anwendung des ITT-Prinzips
Vergleichenden Beurteilung nachhaltiger Wirksamkeit in 1-Jahres-Studien

Beispiel EC 405 - PIO versus GLI

In bestimmten Féllen kann ein zusatzlicher Blick auf die per protokoll-Population mittels
PP-Analyse methodisch zielfihrender sein als die bloBe Betrachtung der ITT-Population,
zumal in Studien fir die zum Ersatz fehlender Werte das LOCF-Prinzip (last observation
carried forward) greift, d. h. der jeweils letzte verfigbare Wirksamkeitswert (z. B. bei
Patienten mit vorzeitigem Abbruch) in die Endanalyse eingeht. Die rigorose ITT-
Anwendung in der Nutzenbewertung wird der vergleichenden Analyse zur nachhaltigen
Wirksamkeit von Antidiabetika nicht gerecht, denn sie verwischt Differenzen, die erst
nach langerer Anwendung zu sehen sind. Dies geschieht, wenn ausschlieBlich das IIT-
Prinzip in Studien mit Laufzeiten von 1 Jahr und weniger zur Anwendung kommt.

Begriindung: Bei Studien mit einem maximal 6 -12 monatigen follow up ist die PP-
Analyse zur Wirksamkeit zielfUhrender, insbesondere bei einem Préparat wie
Pioglitazon, das seine maximale Wirksamkeit spéater erreicht als ein Sulfonylharnstoff,
der schon frih die Blutzuckerwerte senkt und zumal noch bei Wahl eines
Wirksamkeitsparameters wie HbA1c, der den Blutzucker wieder erst nach weiteren 12
Wochen (das ist die Lebensdauer der Erythrozyten) als "Mittelwert" des Blutzuckers des
letzten Behandlungsquartals widerspiegelt.

Die PP-Population in EC 405 umfasst alle Patienten, fur die HbA1c-Werte mindestens
nach 24 Wochen und spéter vorliegen. Dies sind fir PIO und GLI immerhin noch 88 %
(544/616) bzw. 90 % (553/616) der jeweiligen ITT-Population. IQWIG toleriert eine
Differenz von 10 %. Die maximale HbA1c-Reduktion unter GLI ist bereits nach 24
Wochen, nach PIO aber erst nach 32 Wochen zu sehen. Von ihren Nadiren aus gesehen
blieb der HbA1c-Wert im weiteren Verlauf bis Woche 52 unter PIO jedoch relativ stabil
und stieg um weniger als 0,2 % wieder an, wohingegen er unter GLI kontinuierlich und
um insgesamt 0,41 % angestiegen war.

In der auf 2 Jahre erweiterten Gliclazid-Vergleichsstudie (EC 415), welche die Daten der
Quartet-Studie EC 405 erganzt (Publikation Tan et al, 2005) bleiben mehr Patienten
unterhalb HbA1c < 8 %, wenn sie Pioglitazon anstelle von Glicalazid erhalten haben.
Nach 104 Wochen sind es 47,8 % versus 37,0 %. Der Unterschied ist bereits nach 32
Wochen zu sehen, wird aber erst ab Woche 52 statistisch signifikant.

In der bereits PERISCOPE-Studie war diese Entwicklung gut zu sehen, wo die
Blutzuckersenkung mit Pioglitazon signifikant nachhaltiger als unter Glimepirid war,
dessen Effekt auf HbA1c nach 72 Wochen praktisch kaum mehr nachweisbar war. Die
72-Wochen-HbA1c-Werte im Vergleich zu Baseline: PIO:-0,50 %; GLI:-0,08 %.

Fazit
Im zweiten Behandlungsjahr setzen die flir SU typischen Symptome des Sekundar-
versagens ein mit einem Wiederansteigen des HbA1c.

Diesen Zusatznutzen hatten insbesondere Patienten, die mit Metformin allein nicht
ausreichend behandelt sind.

Die Blutzuckerkontrolle mit Pioglitazon ist signifikant nachhaltiger als die mit Sulfonyl-
harnstoffen. Dies belegen kontrollierte Langzeitstudien mit Sulfonylharnstoffen. Zum
Beleg missen die auf 104 Wochen ausgedehnte Studie EC 415 und die PERISCOPE-
Studie Uber 72 Wochen berticksichtigt werden.
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]l Konsistente Evaluierung haufiger und typischer Nebenwirkungen

Fir die Analyse von Nebenwirkungen ist generell Konsistenz aus mehreren Studien
nachzuweisen, zumal wenn die hierflir besser geeigneten direkt vergleichenden Studien
abgelehnt werden. Spezifische und haufige Nebenwirkungen liefern in Mono- und
Kombinationsstudien mit unterschiedlichen Kontrollen und unabhangig von der Indikation
weitgehend konsistente Resultate.

Zwei Beispiele seien genannt:

1. Die US-amerikanische Studie 01-00-TL-OPI-506, eine randomisierte, doppelblinde
und kontrollierte Safety-Studie versus Glyburid mit 2.120 Patienten und einer Laufzeit
von 156 Wochen (3 Jahre), die von der FDA als erweiterter Bestandteil der Zulassungs-
unterlagen zum Nachweis der Lebervertraglichkeit von Pioglitazon gefordert worden war.

Hinsichtlich des primaren Endpunktes, den Inzidenzen von Leberschaden, definiert als
ein ALT > 3-fach oberhalb des oberen Normalwertes, betrugen die Zahlen nach 3 Jahren
0,38 % fur Glyburid und 0,0 % fur Pioglitazon. Auch insgesamt war Pioglitazon besser
vertraglich als der Sulfonylharnstoff, und dies betraf insbesondere wieder die Hypo-
glykédmien (11,4 % versus 3,8 %), trotzdem zur Kontrolle des HbA1c unterhalb der Marke
von 7,5 % im Laufe der Studie zu beiden Prifpraparaten Metformin und Insulin hinzu
gegeben werden durften. Todesfalle mit kardiovaskularem Hintergrund waren unter der
Behandlung mit Glyburid ebenfalls haufiger als unter Pioglitazon (5 versus 1).

2. In der PERISCOPE-Studie (01-00-TL-OPI-516), in der 543 Diabetiker mit Koronar-
arteriensklerose Uber 18 Monate mit Pioglitazon (N = 270) versus Glimepirid (N = 273)
behandelt werden, um den Effekt auf die Krankheitsprogression zu vergleichen, traten
mehr als doppelt so viele Hypoglykdmien unter Glimepirid auf (101 (37 %)) als unter
Pioglitazon (41 (15,2 %)).

\'} Vermeidung einer Hypoglykamie

Die Hypoglykamie ist ein immanentes Risiko der Blutzuckersenkung, sie zu vermeiden
und dennoch die langfristige Kontrolle erhdhter Blutzuckerwerte zu erhalten, ist eines der
wichtigsten Ziele der Diabetestherapie. Als Komplikation stellt sie sich unterschiedlich
dar: FUr manche Patienten mag sie eben noch ertraglich sein, sofern sie sich auf ein
gelegentliches Schwindel oder Schwitzen reduziert, bei anderen wird sie lebens-
gefahrlich, v. a. beim alteren Menschen, wenn sie unerwartet und plétzlich auftritt, wie
nach langerer Nahrungskarenz, ungewohnter physischer Belastungen oder nach
Diarrhoe und Erbrechen.

Die Hypoglykdmie — auch die schwere Form- ist die bei weitem haufigste Nebenwirkung
der Sulfonylharnstoffe (SU) mit Inzidenzen im oberen einstelligen %-Bereich. In Kenntnis
dieser Datenlage und zu ihrer Vermeidung haben die Zulassungsbehérden eine Reihe
von VorsichtsmaBnahmen erlassen, die die Anwendung beim alteren Patienten und
Herzkranken einschréanken oder bei Patienten mit gestérter Nieren- oder Leberfunktion
zu einer rechtzeitigen Korrektur der Initial- und Erhaltungsdosis flhren soll.

Demgegeniuber erméglicht Pioglitazon eine weitgehend hypoglykédmiefreie Behandlung,
nicht nur in der Kombination mit Metformin (wie im Vorbericht angemerkt), sondern und
vor allem auch in der zugelassenen Indikation als Monotherapie, ja selbst in der PIO/SU-
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Kombination, wo in der EC 409 die Inzidenz an Hypoglykdmien um 24 % seltener war als
unter der Kombination MET/SU (10,7 % versus 14,1 %).

Comedikation und Hypoglykamie

Ein anderer Aspekt, der fir bestimmte Patienten durchaus einen Nutzen bringt, ist die
Polypharmazie mit hohem Interaktionspotential. Sie betrifft die erlaubte und verbotene
Comedikation. Im Zusammenhang mit hypoglykdmischen Reaktionen warnt die Fach-
information zu den Sulfonylharnstoffen ausdrtcklich bei gleichzeitiger Behandlung u. a.
mit folgenden fir die Diabetiker wichtigen Wirkstoffen:

Andere orale Antidiabetika

Insulin

ACE-Hemmer

B-Blocker

Salicylate

Cumarin-Derivate

Zahlreiche Antibiotika (z. B. Chinolon-Derivate, Tetracycline)
Clofibrat und Analoga

Weil Pioglitazon frei von klinisch relevanten Wechselwirkungen ist, hatte ein zusatzlicher
Nutzen fUr Insulin-Patienten, Hypertoniker oder Patienten mit Cumarin-Derivaten
Uberprift werden massen. Dieser Nutzen im Verhéltnis zu den Sulfonylharnstoffen ergibt
sich bereits aus der Fachinformation zu den Sulfonylharnstoffen, die offenbar ignoriert
wurde

Fazit

Die Vermeidung einer Hypoglykdmie ist ein so gravierender Vorteil bei einer mit
Pioglitazon durchgeflihrten Therapie, dass sie als Ergebnis der Nutzenbewertung im
Vergleich zu einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen an prominenter Stelle und als
signifikanter Zusatznutzen hatte benannt werden missen. Mit dem bloBen ,Hinweis* auf
einen Zusatznutzen bei ,gemeinsamer Betrachtung mit der langfristigen Blutzucker-
senkung” wird man der Relevanz und der Haufigkeit dieses Symptoms nicht gerecht.
Eine von Sorgen vor hypoglykdmischen Episoden praktisch befreite Therapie bedeutet
nicht nur eine hdhere Lebensqualitat, sie ermdglicht erst die straffe Blutzuckereinstellung
als Rationale einer Kombinationstherapie.

Mit der Studie von Umpierrez ist eine Studie in die Bewertung eingeschlossen worden,
die sich mit ihren Auswabhlkriterien hinsichtlich der Prifung des Punktes ,Vermeidung
von Hypoglykdmien® eine realitatsferne und kinstliche Patientenpopulation geschaffen
hat. Wenn sie dennoch die differenten Effekte auf die Hypoglykamie erkannt hat, dann
nur weil die Differenzen zwischen Pioglitazon und Sulfonylharnstoffen so groB waren,
dass sie selbst in dieser Studie durchschlagen konnten.

In dieser von Sanofi-Aventis gesponserten Umpierrez-Studie werden ausschlieBlich
Patienten mit auf Metformin nicht ausreichend kontrolliertem Diabetes eingeschlossen
(gemaB der Vorgabe aus dem deutschen label-use), aber gleichzeitig ausdricklich
Diabetiker mit einer Hypoglykémie in der Vor-geschichte ausgeschlossen und Patienten
mit einer SU-Therapie, die vor mehr als drei Monaten aus nicht néher bezeichneten
Grunden beendet worden war, zugelassen. Somit fihrt sie nur Patienten in die Studie,
die Sulfonylharnstoffe gut vertragen und v.a. hinsichtlich des Hypoglykamiekriteriums ein
viel niedriges Risiko mitbringen als in der Praxis Ublich. Dieser Gedanke war in einer
efficacy-Studie methodisch zuldssig, um die Power zur Efficacy-Analyse nicht durch zu
viele vorzeitige Abbriiche zu schwachen. Wenn dennoch Hypoglykdmien bei 33 % der
Glimepirid-Patienten dokumentiert werden konnten (im Unterschied zu nur 0,9_%\ﬂe_r
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Pioglitazon-Patienten), dann wegen des besonders sensiblen und objektiven Kriteriums,
das die Hypoglykamie als das Unterschreiten eines festgesetzten Blutzuckerwertes in
der BZ-Selbstmessung definiert.

Hypoglykamie ist eine spezifische, haufige und konsistente Nebenwirkung der Sulfonyl-
harnstoffe. Die Umpierrez-Studie belegt dies trotz des Einschlusses einer fir die
Hypoglykéamie ,low-risk Population®. Die Tatsache, dass kein einziger Fall von schwerer
Hypoglykédmie unter SU aufgetreten ist, ist nicht reprasentativ, es handelt sich schlicht
um einen Bias, der methodisch bedingt ist.

\' Sekundarversagen der Sulfonylharnstoffe am Beispiel der Hyperglykamie

Die Hyperglykamie unter einer Behandlung mit Sulfonylharnstoffen ist nicht selten, sie
spricht fir ein Sekundarversagen der Therapie und ist ein bekanntes Phanomen fir
diese Stoffklasse, sie stellt eine Kontraindikation fur SU dar und ist in der Fach-
information als ,sekundéare Toleranzentwicklung“ bezeichnet.

Sie lasst sich in den Quartet-Studien EC 405 und EC 409 belegen. In EC 405 war die
Hyperglykdmie der haufigste Grund fir einen Studienabbruch, bei 6 Patienten unter SU,
bei nur einem Patienten unter Pioglitazon. In der PERISCOPE-Studie trat sie bei 3 SU-
Patienten (1,1 %) und einem Pioglitazon-Patienten (0,4 %) auf, die Ereignisse wurden
als ,serious AE" bezeichnet.
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Stellungnahme zum Vorbericht
“Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2"
Auftrag A05-05A

Am 16. Juni 2008 wurde der Vorbericht “Glitazone zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2" vom Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) veroéffentlicht und zur
Stellungnahme gestelit.

Wir begruRen die Mdglichkeit, mit einer Stellungnahme den Vorbe-
richt zu kommentieren, und sehen bereits jetzt den Bedarf von
Ergdnzungen am Vorbericht.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien auBerhalb des
Zulassungsstatus

Fur die Nutzenbewertung werden geman 1QWiG-Methodik nur die-
jenigen Studien berlcksichtigt, bei denen eine Anwendung der un-
tersuchten Praparate im Rahmen der Zulassung erfolgte. Dies hat

zur Folge, dass eine grofRe Anzahl von Studien (z.B. Monotherapie-
studien mit Glitazonen, Kombinationstherapie von Glitazon mit

Sulfonylharnstoffen) nicht in die Nutzenbewertung eingegangen ist.

Hier sind auch auch Langzeit-Studien mit Glitazonen betroffen. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Berichtsplan wurde auf
diese Problematik von der Deutschen Diabetes Gesellschaft und
den beiden betroffenen Herstellern hingewiesen.

Die Anlage der Literaturrecherche bedingt bereits, dass die Evidenz
nicht systematisch identifiziert werden kann. Die Nutzung der
bestmdglichen Evidenz wird so systematisch vermieden. Nun fuhrt
die weitere Einschrankung auf Studien, die die Zulassungssituation
in Deutschland exakt abbilden, hier zu einer noch weiter einge-
schrankten Evidenzbasis, obwohl dies wissenschaftlich kaum zu
begrinden ist. Auch darauf wurde in der Stellungnahme der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft zum Berichtsplan sowie in der Erdrte-
rung bereits hingewiesen.

Dementsprechend wurde in der Dokumentation und Wirdigung der
Stellungnahmen vom IQWiG angekiindigt, dass Studien mit unkla-
rer Anwendbarkeit in das Fazit der Nutzenbewertung einbezogen
werden.

Als ,,unklar anwendbar® wurde vom IQWiG definiert, ,wenn der

Nachweis der Anwendbarkeit fehlt und keine plausiblen Grinde
vorhanden sind, die gegen die Anwendbarkeit der Ergebnisse spre-
chen. Die Ergebnisse dieser Studien werden im Bericht ergénzend
dargestellt, flieBen jedoch nicht primér in die Nutzenbewertung ein.
Die Anwendbarkeit der Studienergebnisse ist in der Regel unklar,
wenn das Medikament als First-Line-Therapie eingesetzt wird und
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die Zulassung sich auf eine Second-Line-Therapie bezieht (z. B.
Patienten mit einer Metforminunvertréaglichkeit). Dieses betrifft z.
B. die Behandlung von Patienten in der Monotherapie mit einem
Glitazon, auch wenn keine Metforminunvertréaglichkeit oder -
kontraindikation besteht, wie in der ADOPT-Studie..."

Dennoch ist eine Einbeziehung dieser, wie auch weiterer, grofRer
Studien in das Fazit des vorliegenden Vorberichts nicht erfolgt, die
vorliegende Evidenz wird daher aus Sicht des VFA nicht ausrei-
chend gewirdigt.

Darstellung der Ergebnisse

Die in Kapitel 4.1.3 des Berichtsplans dargestellten ZielgroRen der
Nutzenbewertung werden im Vorbericht nicht konsistent beschrie-
ben. Dies wird insbesondere am Beispiel der ZielgroBe ,Hypogly-
kamien" deutlich.

Im Ergebnisteil des Vorberichts wird diese ZielgrofRe im Kapitel
5.3.4 ,Blutzuckereinstellung (HbA1c) und Hypoglykamien® in
Zusammenhang mit dem Ausmald der Blutzuckersenkung be-
schrieben. Hier wird von einem Zusatznutzen der Glitazone ge-
sprochen.?

Im Diskussionsteil® werden Hypoglykamien behandelt. Hier wird
festgestellt, dass es einen ,geringeren Schaden unter der Glita-
zontherapie™ im Vergleich einer Behandlung von Glitazon
/Metformin mit Sulfonylharnstoff/Metformin gabe. Es wird hier
nicht von einem Zusatznutzen in Bezug auf die ZielgroRe Hy-
poglykdamie gesprochen.

Im Fazit der Nutzenbewertung* wird die ZielgréRe Hypoglyka-
mien wiederum in ,der gemeinsamen Betrachtung von Hypog-
lykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung" behandelt.

L Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Glitazo-
ne zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Dokumentation und Wurdigung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan A05-05A. Kdln: IQWIiG; 2007, S. 6.

2 IQWIG. Glitazone ...a.a.0., S. 139
3 IQWIG. Glitazone ...a.a.0., S. 217.
4 IQWiG. Glitazone ...a.a.0., S. 219.

VFEA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

Seite 2/4

-A75-



Transparenz des Verfahrensablaufs und Beteiligung

Nach 8 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V hat das IQWiG bei den Bewer-
tungsverfahren hohe Verfahrenstransparenz und eine angemesse-
ne Beteiligung der in 8 35 Abs. 2 und § 139a Abs. 5 Genannten zu
gewahrleisten. Ferner spricht 8 139a Abs. 5 von einer Beteiligung
in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens. Dabei
hatte der Gesetzgeber auch die Beteiligung der Fachkreise und
Betroffenen bei der Erstellung der Berichtspléne im Blick.>

Das Methodenpapier Version 3.0 spricht dagegen nur von einer
eventuellen Einbeziehung externer Expertise und/oder Meinung
einzelner Betroffener, um die Zielkriterien zu definieren, und einer
regelhaften Einbeziehung von einzelnen Betroffenen,
Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen.®
Weder der optionale Einbezug noch die zu beteiligenden Gruppen
entsprechen den gesetzlichen Vorgaben.

Im Vorbericht wie auch im Berichtsplan finden sich weder Angaben
dazu, wer bei der Erstellung einbezogen wurde, noch zu welcher
Zeit oder zu welcher Thematik dies geschah. Es handelt sich
demnach um ein optionales, selektives Vorgehen, das in héchstem
Mal3e intransparent ist.

Es werden weiterhin keine Dokumente verdffentlicht, die von den
extern beauftragten Gutachtern erstellt wurden. Damit bleibt un-
klar, an welcher Stelle Ergebnisse der Analyse der beauftragten
externen Experten vorliegen, und an welchen Stellen Festlegungen
des IQWiG vorliegen. Im Ergebnis konnen die zur Kommentierung
vorgelegten Dokumente Werturteile und Anderungen in den Aus-
sagen enthalten, die als solche nicht kenntlich gemacht sind.

Der mdogliche Grad einer Abweichung in den Aussagen bleibt somit
vollstandig unklar. Dass dies nicht nur eine Forderung oder Ansicht
des VFA ist, kann daran bemessen werden, dass Defizite an der
Transparenz und der Beteiligung im letzten Jahr von verschiedenen
Autoren, so z.B. den BMG-Experten der beiden Fachtagungen, for-
muliert wurden.

Somit verstdRt der Vorbericht gegen die gesetzlichen Vorgaben zur
Transparenz und Beteiligung.

5 Bundestagsdrucksache BT 16/3100, S. 151;
http://dip.bundestag.de/btd/16/031/1603100.pdf (Zugriff 23.04.08, 11:00 Uhr)

6 IQWIG: Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008, S. 17.
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Zusammenfassende Wertung

Neben der wissenschaftlich unbegriindeten Einschrankung der Evi-
denz und der Darstellung der Ergebnisse gibt es hinsichtlich Trans-
parenz und Beteiligung unverandert Verbesserungsbedarf.

Hinsichtlich der Transparenz des Verfahrens besteht massiver Ver-

besserungsbedarf. Weder der optionale Einbezug externer Experti-

se oder einzelner Betroffener, noch die Art und Weise des fehlen-

den oder unklaren Einbezugs der regelhaft zu beteiligenden Grup-

pen entsprechen den gesetzlichen Vorgaben. Seite 4/4

Es werden weiterhin keine Dokumente verdffentlicht, die von den
extern beauftragten Gutachtern erstellt wurden. Somit werden die
vom IQWiG getroffenen Werturteile und Anderungen in den Aussa-
gen verschleiert. Der mégliche Grad einer Abweichung in den Aus-
sagen bleibt somit vollstandig unklar.

Die zeitnahe Veroffentlichung aller notwendigen Hintergrundinfor-
mationen, u.a. die Berichte der extern beauftragten Experten
kénnte, zusammen mit einer verlangerten und damit angemesse-
nen Kommentierungsfrist, die Beteiligungsmaoglichkeiten im Stel-
lungnahmeverfahren verbessern.

Berlin, 14.07.08
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1QWIiG-Nutzenbewertung der Glitazone:
Stellungnahme Professor Dr. med. Erland Erdmann

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht
eingeschlossenen Studien

a) Thema kardiovaskularer Nutzen von Pioglitazon

IQWIG

»FUr die patientenrelevanten Endpunkte makro- und mikrovaskulare
Folgekomplikationen und Mortalitat zeigte sich mit einer Ausnahme Kkein
Nutzen, Zusatznutzen oder Schaden einer Therapie mit Glitazonen im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen. Die Ausnahme stellt die Therapieoptimierung mit
Pioglitazon im Vergleich zur Therapieoptimierung ohne Pioglitazon flr Patienten
mit einer Metforminkontraindikation dar. Auch aus diesem Vergleich gab es
keinen Beleg fur einen generellen Zusatznutzen von Pioglitazon. Es gab vielmehr
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pioglitazon durch ein geringeres Risiko
far einen kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht toédlichem
Myokardinfarkt (exkl. stiller Myokardinfarkt) und Schlaganfall. Daruber hinaus
gab es fur Patienten, die bereits einen Schlaganfall erlitten hatten, einen Hinweis
auf einen Zusatznutzen einer Therapieoptimierung mit Pioglitazon im Vergleich zu
einer Therapieoptimierung ohne Pioglitazon hinsichtlich des erneuten Auftretens
eines Schlaganfalls.*

,Hinsichtlich kardialer (schwerwiegender) Ereignisse fand sich ein Hinweis
auf einen grélReren Schaden unter einer Behandlung mit Pioglitazon/Metformin im
Vergleich zu Sulfonylharnstoff/Metformin.*

Stellungnahme

Pioglitazon senkt das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, gerade bei Patienten
mit erhéhtem kardiovaskularen Risiko. Dies ist anhand der PROactive-Studie
(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) belegt
(Dormandy et al. 2005). In die prospektive, multizentrische, doppelblinde,
plazebokontrollierte Studie wurden 5.238 Patienten mit Typ-2-Diabetes und
makrovaskularen Erkrankungen eingeschlossen. Die Patienten wurden in zwei
Gruppen randomisiert und erhielten entweder 45 mg Pioglitazon (n=2.605) oder
Plazebo (n=2.633) jeweils zu ihrer bestehenden antidiabetischen Therapie. Ziel
der Studie war es herauszufinden, ob Pioglitazon die makrovaskuléare Morbiditat
und Mortalitat von Hochrisikopatienten mit Typ-2-Diabetes senkt.

Der primare, aus sieben Einzelendpunkten zusammengesetzte Endpunkt wurde
unter Pioglitazon um 10 % verringert (HR 0,90; 95 % CI 0,80-1,02; p=0,095).
Ereignisse des sekundaren kardiovaskularen Endpunkts (Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Tod) wurden durch Pioglitazon im Vergleich zu Plazebo
signifikant um 16 % reduziert (HR 0,84; 95 % CI 0,72-0,98; p=0,027). Das
gunstigere kardiovaskulare Outcome in der Pioglitazongruppe geht mit einem
verbesserten metabolischen Profil einher. Pioglitazon reduzierte den HbA;. um
0,8 % gegenuber 0,3 % unter Plazebo (p<0,0001). Die Werte fur HDL-
Cholesterin (+19 % versus +10,1 %) sowie Triglyzeride (-11,4 % versus

+1,8 %) verbesserten sich ebenfalls signifikant gegentber Plazebo (p<0,0001).

In Subgruppenanalysen wird deutlich, dass verschiedene Patientengruppen

besonders vom kardioprotektiven Effekt von Pioglitazon profitieren. Bei Typ-2-
-A79-
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Diabetikern mit vorangegangenem Schlaganfall (Wilcox et al. 2007) verringerte
Pioglitazon das Risiko eines erneuten Schlaganfalls signifikant um fast die Halfte
(HR 0,53; 95 % CI 0,34-0,85; p=0,008) — zumindest das wird vom IQWiG
anerkannt. Ein Zusatznutzen ist aber noch fur weitere Patientengruppen zu
erkennen:

¢ Bei Typ-2-Diabetikern mit Myokardinfarkt in der Anamnese (Erdmann et
al. 2007) reduzierte Pioglitazon im Vergleich zu Plazebo signifikant das
Risiko eines Re-Infarktes um 28 % (HR 0,72; 95 % CI 0,52-0,99;
p=0,045). Das Risiko eines akuten Koronarsyndroms unter Pioglitazon
sank sogar um mehr als ein Drittel (HR 0,63; 95 % CI 0,41-0,97;
p=0,035).

e Bei Typ-2-Diabetikern mit Niereninsuffizienz (Schneider et al. 2008)
reduzierte Pioglitazon im Vergleich zu Plazebo das Risiko ftr
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod um mehr als ein Drittel (HR 0,66;
95 % CI 0,45-0,98). Weitere Details dazu unten.

Zum Thema kardiovaskulare Endpunkte: Nach den heutigen Erkenntnissen
muss zwar anerkannt werden, dass beim Design der Studie der primare
Endpunkt nicht gunstig gewahlt wurde, da dieser neben den krankheitsbedingten,
harten Endpunkten (Tod, Myokardinfarkt inkl. stummer Myokardinfarkte,
Schlaganfall) leider zusatzlich eher therapieabhdngige Endpunkte
(Revaskularisation der Herzkranzgefalie und der Beingefal3e, Amputationen)
enthalt. Es gab jedoch nur in Bezug auf die Untersucher-abhangigen Endpunkte
keinen Unterschied. Im ebenfalls prospektiv analysierten kombinierten
sekundaren Endpunkt wurden nur eindeutig definierbare Ereignisse
eingeschlossen, daher wurde hier der stumme Myokardinfarkt nicht
berucksichtigt. In Bezug auf diesen Endpunkt mit den Ereignissen Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall, die ja vollstandig im primaren Endpunkt
enthalten waren, war die Studie statistisch signifikant positiv. Aus Sicht des
Kardiologen sind Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall diejenigen Ereignisse, die
wir bei allen Patienten vermeiden wollen. Umstrittene statistische
Interpretationen werden irrelevant, wenn in einer Studie mit Gber 5.000
Patienten nachgewiesen wurde, dass es weniger Tote, weniger Myokardinfarkte
und weniger Schlaganfalle in der mit Pioglitazon behandelten Gruppe gibt.

Eine aktuelle Analyse der PROactive-Daten untermauert den kardioprotektiven
Effekt von Pioglitazon. Post hoc wurde der Effekt des Glitazons auf weitere, aus
verschiedenen major adverse cardiovascular events (MACE)
zusammengesetzte Endpunkte untersucht (Wilcox et al. 2008), die zum
Therapievergleich in anderen kardiovaskularen Outcomestudien herangezogen
werden. Die MACE-Analyse zeigt Uber den sekundaren Endpunkt von PROactive
hinaus eine konsistente und (mit einer Ausnahme) signifikante Verringerung der
untersuchten zusammengesetzten Endpunkte (siehe Tabelle).

Tab.: Wirkung von Pioglitazon auf verschiedene MACE-Endpunkte.

n (%)* Hazard Ratio (HR)
zusammengesetzter Pioglitazon Placebo HR 95 9% ClI P
Endpunkt
N 2.605 2.633
- A80 -
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n (%)* Hazard Ratio (HR)

zusammengesetzter Pioglitazon Placebo HR 95 96 CI P
Endpunkt
Tod, Myokardinfarkt, 301 (12,3 %) 358 (14,4 %) 0,84 (0,72-0,98) 0,027
Schlaganfall*
kardiovaskularer Tod, 257 (9,9 %) 313 (11,9 %) 0,82 (0,70-0,97) 0,020
Myokardinfarkt, Schlaganfall
Tod, Myokardinfarkt, 339 (13,0 %) 409 (15,5 %) 0,83 (0,72-0,96) 0,010
Schlaganfall, akutes
Koronarsyndrom
kardiovaskularer Tod, 295 (11,3 %) 267 (13,9 %) 0,80 (0,69-0,94) 0,005
Myokardinfarkt, Schlaganfall,
akutes Koronarsyndrom
Herztod, Myokardinfarkt, 242 (9,3 %) 301 (11,4 %) 0,81 (0,68-0,95) 0,012
Schlaganfall
Herztod, Myokardinfarkt, 205 (7,9 %) 259 (9,8 %) 0,79 (0,66-0,95) 0,013
akutes Koronarsyndrom
Herztod,Myokardinfarkt, 282 (10,8 %) 356 (13,5 %) 0,79 (0,68-0,93) 0,003
Schlaganfall, akutes
Koronarsyndrom
Herztod, Myokardinfarkt 164 (6,3 %) 202 (7,7 %) 0,82 (0,66-1,00) 0,052
* vordefinierter sekundarer kardiovaskularer Endpunkt
Zudem bestatigen die Ergebnisse einer Metaanalyse aus der Arbeitsgruppe von
Steven Nissen, die 19 Studien (inklusive PROactive) aus einem Zeitraum von 10
Jahren mit insgesamt 16.390 Patienten (8.554 unter Pioglitazon, 7.836 unter
Kontrolltherapie) untersuchte, den kardioprotektiven Effekt von Pioglitazon
(Lincoff et al. 2007). So wurden Ereignisse des priméren kombinierten Endpunkts
aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod unter Pioglitazon signifikant um 18 %
reduziert (HR 0,82; 95 % CI = 0,72-0,94; p=0,005). Die einzelnen
kardiovaskularen Ereignisse des primaren Endpunkts verringerten sich dabei in
ahnlichem Ausmalf: Myokardinfarkt (HR=0,81; p=0,08), Schlaganfall (HR=0,80;
p=0,09), Tod (HR=0,92; p=0,38). Vom gunstigen Effekt von Pioglitazon auf das
kardiovaskulare Risiko profitierten dabei sowohl Patienten mit als auch ohne
vaskulare Erkrankung.
b) Thema Herzinsuffizienz und Odeme
IQWIiG
,Dem steht gegenuber, dass fur die Therapieoptimierung mit Pioglitazon ein
Hinweis auf einen grofReren Schaden im Vergleich zur Therapieoptimierung ohne
Pioglitazon fur schwerwiegende und nicht schwerwiegende
Herzinsuffizienzen vorliegt.*
,Ein Hinweis auf einen groReren Schaden unter Glitazontherapie hinsichtlich der
Gesamtrate von Odemen liegt fur die folgenden Behandlungsoptionen vor: a.)
Pioglitazon/Metformin vs. Sulfonylharnstoff/Metformin, b.)
Pioglitazon/Humaninsulin vs. Humaninsulin (nur fiir periphere Odeme), c.)
Therapieoptimierung mit Pioglitazon vs. Therapieoptimierung ohne Pioglitazon,
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..... Zusatzlich lag fur den Vergleich einer Therapieoptimierung mit Pioglitazon vs.
eine Therapieoptimierung ohne Pioglitazon ein Hinweis auf eine erhdhte Rate von
Studienabbriichen aufgrund von Odemen unter Pioglitazon vor.*

Stellungnahme

Es ist Diabetologen und Kardiologen wohlbekannt, dass es nach der Einnahme
von Glitazonen zu einer Natrium- und Wasserretention kommt. Haufig wird dies
gerade bei Typ-2-Diabetikern, die kardiovaskulare Komplikationen hatten, ohne
weitere Untersuchungen als Zeichen einer Herzinsuffizienz gesehen.

In der PROactive-Studie (Dormandy et al. 2005) wurden von den Prufarzten
etwas mehr Falle von Herzinsuffizienz unter Pioglitazon als unter Plazebo
gemeldet (10,8 % versus 7,5 %), was auch zu etwas haufigeren
Hospitalisierungen fuhrte (5,7 % versus 4,1 %). Es gab jedoch keinen
Unterschied bei den auf einer Herzinsuffizienz beruhenden Todesfallen (1,0 %
versus 0,8 %).

Es ist bekannt, dass kardiovaskular erkrankte Diabetiker bei Auftreten einer
Herzinsuffizienz eine besonders schlechte Prognose hinsichtlich des Uberlebens
haben. Daher misste man erwarten, dass bei einem Medikament, das eine
Herzinsuffizienz auslést, die Letalitat zunimmt. In der PROactive-Studie kam es
aber unter Pioglitazon nicht zu mehr Todesfallen bei Patienten, die wegen einer
Herzinsuffizienz auffielen. Im Gegenteil profitierten auch diese Patienten
hinsichtlich Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall von der Pioglitazon-Therapie.
Als Kardiologe deute ich diesen Befund so, dass viele dieser Patienten gar keine
Herzinsuffizienz hatten, sondern eine Natrium- und Wasserretention, also
Odembildung, wie sie auch unter der Gabe von Insulin, Kalziumantagonisten oder
nicht-steroidalen-Antiphlogistika auftreten kann. Odeme aber sind bei
leitliniengerechter Therapie kein Grund, eine prognoseverbessernde Therapie
abzusetzen bzw. nicht zu beginnen.

Auch die oben genannte Metaanalyse ergab zwar mehr Falle von Herzinsuffizienz
mit Pioglitazon, doch fihrte dies nicht zu einer erhdhten Mortalitat.

Die Zulassungsbehorden haben diesen Sachverhalt gewirdigt, indem ein
entsprechender Passus in der Fachinformation eingefuhrt wurde: ,,In dieser
Studie (PROactive) zeigte sich eine Zunahme der Berichte Uber Herzinsuffizienz,
was jedoch nicht zu einer Zunahme der Mortalitat in der Studie fuhrte.” Es muss
betont werden, dass Pioglitazon das einzige Thiazolidindion ist, das
Sicherheitsdaten in der Fachinformation aufweist, die auf einer kardiovaskularen
Outcome-Studie beruhen.

c) Thema Korpergewicht

IQWIG
»FUr eine Zunahme des Kérpergewichts bzw. Body-Mass-Index lagen
Hinweise auf einen Schaden fur die Behandlung mit Pioglitazon ..... im Rahmen

einer 3-fach-Therapie mit Sulfonylharnstoff und Metformin gegentber einer
Behandlung mit Placebo vor.... Ein Hinweis auf einen gréReren Schaden durch
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eine Zunahme im Koérpergewicht ergab sich weiterhin fur eine Behandlung mit
Pioglitazon/Metformin vs. Sulfonylharnstoff/Metformin, eine Therapieoptimierung
mit Pioglitazon vs. eine Therapieoptimierung ohne Pioglitazon .....*

Stellungnahme

Wie alle Glitazone ist auch die Einnahme von Pioglitazon mit einer
Gewichtszunahme verbunden. Wir wissen heute aber, dass es nicht nur darauf
ankommt, wie viel ein Mensch zunimmt, sondern wo im Koérper sich die
Gewichtszunahme manifestiert. Im Hinblick auf die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen ist das viszerale Fett der wichtigste Risikofaktor. Die Internationale
Diabetes Federation (IDF) wertet denn auch die viszeral betonte Adipositas als
zentrales Kriterium fur die klinische Diagnose des Metabolischen Syndroms (IDF
Consensus 2006). In den Studien mit Pioglitazon zeigt sich, dass sich mit einer
Gewichtszunahme die Masse an extraabdominalem Fettgewebe vergroRerte, das
fur das kardiovaskulére Risiko relevante viszerale Fettgewebe aber signifikant
abnahm. Vergleichbare Veranderungen der Kdrperfettverteilung unter Pioglitazon
gingen mit einer Verbesserung der Insulinsensitivitat einher. Dieser Sachverhalt
wurde auch in die Fachinformation aufgenommen. Zudem gilt die Zulassung von
Pioglitazon sowohl in der Monotherapie als auch in der Zweifach- und
Dreifachkombinationstherapie explizit auch fur Ubergewichtige Patienten. Die
Zulassungsbehorden sahen hier also keinen Hinweis auf einen Schaden, ich
vermag den ebenfalls nicht zu sehen.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht
genannten relevanten Studien

a) Thema Niereninsuffizienz

IQWIG
Eine in diesem Jahr publizierte Subgruppenanalyse der PROactive-Studie bei Typ-
2-Diabetikern mit Niereninsuffizienz wurde vom IQWiG nicht bericksichtigt.

Stellungnahme

Far die vom IQWIiG akzeptierten Standards in der Diabetestherapie, Metformin
und Sulfonylharnstoffe, bedeutet eine Niereninsuffizienz eine relative oder
absolute Kontraindikation. Metformin ist bei stark ausgepréagter Niereninsuffizienz
kontraindiziert, die Dosis von Sulfonylharnstoffen muss — mit Ausnahme von
Gliguidon — stark reduziert werden (Hasslacher et al. 2007). Umso wichtiger ist
es, Typ-2-Diabetikern mit Niereninsuffizienz eine Therapieoption anzubieten, die
deren extrem hohen Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen entgegenwirkt.

Eine post-hoc-Analyse der PROactive-Studie bei Typ-2-Diabetikern mit
Niereninsuffizienz (11,6 % der Patienten; GFR unter 60 ml/min/1,73m?;
Schneider et al. 2008) ergab, dass diese Patienten den kombinierten sekundaren
Endpunkt im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion haufiger
erreichten (18,3 % versus 11,5 %; HR 1,65). Aber es zeigte sich auch, dass Typ-
2-Diabetiker mit Niereninsuffizienz im Hinblick auf das kardiovaskulére Risiko

besonders von Pioglitazon profitieren. Bei diesen Patienten reduzierte Pioglitazon
- A83 -
Stellungnahme Professor Erdmann Seite 5 von 8




1QWIiG-Nutzenbewertung der Glitazone:
Stellungnahme Professor Dr. med. Erland Erdmann

im Vergleich zu Plazebo den priméren zusammengesetzten Endpunkt um 25 %
(HR 0,75; 95 % CI 0,55-1,03) und den sekundaren Endpunkt aus Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall um 34 % (HR 0,66; 95 % CI 0,45-0,98). Die
Gesamtmortalitat sank ebenfalls um 25 % (HR 0,75; 95 % CI 0,55-1,03). Je
ausgepragter die Niereninsuffizienz war, desto starker war der gunstige Effekt
des Pioglitazons auf den kardiovaskularen Endpunkt.

b) Kardiovaskulare Risikomarker

IQWIG
Studien zu pleiotropen Effekten wurden nicht berucksichtigt, weil sie nicht
innerhalb der eigentlichen Zulassung lagen.

Stellungnahme

Der gunstige Einfluss von Pioglitazon auf die Intima-Media-Dicke (IMT) und das
Atheromvolumen wurde vom Institut tberhaupt nicht bertcksichtigt — ebenso wie
zahlreiche andere Surrogatparameter. Aus Sicht des Kardiologen gehotren diese
kardiovaskularen Surrogatparameter aber unbedingt in eine solide
Nutzenbewertung, denn die Zunahme der IMT bzw. des Atheromvolumens stellt
einen zuverlassigen Marker fur das Fortschreiten der Atherosklerose dar. Viele
Studien haben diese Zusammenhange bestatigt. Wenn ein Medikament die IMT
bzw. das Plaquevolumen vermindert, hat es offensichtlich gliinstige Wirksamkeit
auf die Progression der Atherosklerose.

Den Effekt von Pioglitazon auf die IMT in der A. carotis wurde in der CHICAGO-
Studie (Carotid intima media tHICkness in Atherosclerosis using pioGlitazOne)
an 462 Typ-2-Diabetikern Uber 72 Wochen untersucht (Mazzone et al. 2006). Die
Ergebnisse zeigen, dass Pioglitazon bei Diabetikern einen guinstigen Einfluss auf
Veranderungen der Gefallwand hat. Anhand der Intima-Media-Dicke in der
Karotisarterie konnte ein verzégernder Effekt des Glitazons auf die Progression
der Atherosklerose nachgewiesen werden: In der Pioglitazon-Gruppe gab es so
gut wie keine Veranderung der IMT (0,001 mm), in der Vergleichsgruppe mit
Glimepirid dagegen eine Zunahme (+0,012 mm). Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war hochsignifikant.

Die gerade publizierte PERISCOPE-Studie (Pioglitazone Effect on Regression of
Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Perspective Evaluation)
untersuchte den Einfluss auf das Atheromvolumen bei 543 Typ-2-Diabetikern mit
symptomatischer KHK und Koronar-Intervention (Nissen et al. 2008). Uber einen
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten wurde die Atherosklerose-Progression
anhand des intravasalen Ultraschall bestimmt. Unter Pioglitazon kam es zu keiner
Progression der Plaquebildung in den Koronararterien, sondern zu einem
Riuckgang um 0,16 %. Dagegen nahm das Plaquevolumen unter der Therapie mit
Glimepirid zu (+0,73 %; p =< 0,001 gegenltber Ausgangswert). Der Unterschied
zugunsten von Pioglitazon war signifikant (p = 0,002). Mit PERISCOPE konnte
erstmals gezeigt werden, dass ein orales Antidiabetikum die atherosklerotische
Progression aufhalten kann.
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Die Ergebnisse der CHICAGO-Studie mit einer Reduktion der IMT und der
PERISCOPE-Studie mit einer verzégerten Atherosklerose-Progression bestarken
unser Wissen um den kardiovaskularen Benefit von Pioglitazon, der sich in der
PROactive-Studie gezeigt hat.

Fazit

e Mit PROactive liegt fur Pioglitazon als einzigem oralen Antidiabetikum eine
grol3e kardiovaskulare Outcome-Studie vor, die Uberzeugend dessen
kardioprotektive Wirkung belegt. Entscheidendes Ergebnis der Studie ist,
dass es mit Pioglitazon zu weniger Todesféallen, weniger Myokardinfarkten
und weniger Schlaganfallen kommt.

o Der kardioprotektive Effekt kommt vor allem Typ-2-Diabetikern zugute, die
einem erhodhten kardiovaskuléaren Risiko ausgesetzt sind, z. B. nach
Myokardinfarkt oder Schlaganfall oder durch eine eingeschrankte
Nierenfunktion.

e Die konsistente Reduktion weiterer harter Endpunkte in der MACE-Analyse
sowie die Ergebnisse der Metaanalyse von 19 Studien mit tber 16.000
Patienten bestatigen das glinstige kardiovaskulare Outcome.

e Die CHICAGO-Studie mit einer Reduktion der IMT und der PERISCOPE-
Studie mit einer verzogerten Atherosklerose-Progression flankieren unser
Wissen um die glunstigen kardiovaskularen Effekte von Pioglitazon.

¢ Das offensichtlich leicht erhdhte Risiko fir eine Herzinsuffizienz unter
Pioglitazon fuhrt nicht — wie eigentlich zu erwarten — zu einer schlechteren
Prognose. Es ist deshalb davon auszugehen, dass hier haufig eine
Odembildung als Herzinsuffizienz fehlgedeutet wurde.

¢ Eine Gewichtszunahme unter Pioglitazon erhoht nicht das kardiovaskuléare
Risiko. Denn unter Pioglitazon vergroRRert sich zwar die Masse an
extraabdominalem Fettgewebe, doch das fur das kardiovaskulare Risiko
relevante viszerale Fettgewebe nimmt ab.
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“Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

1. Wie bereits in vorausgegangenen Gutachten zur Therapie des Diabetes mellitus werden
auch in der Beurteilung der Glitazone ausschlieBlich randomisierte klinische Studien (RCT’s)
in die Bewertung aufgenommen. Emneut wird jegliche molekularbiologische,
pharmakologische oder klinische Evidenz ausgeschlossen und die evidenzbasierte Medizin
auf Minimalkriterien reduziert [1]. Diese Vorgehensweise wurde bereits im Berichtsplan klar
dargestellt und ist methodisch einwandfrei sofern im Bericht auf diese Einschrénkung im
Hinblick auf die Versorgungsrelevanz hingewiesen wird, was im vorliegenden Fall definitiv
versiumt wurde.

2. Im weiteren werden zahlreiche RCT’s aufgrund selbstdefinierter, und bereits im Vorfeld
vielfach kritisierter Auswahlkriterien des IQWIG von der Analyse ausgeschlossen. Hierdurch
diirfte die erhebliche Reduktion 1781 Literaturstellen auf letztlich 13 in die Analyse
einbezogenen Studien erkliren. Die Versorgungsrelevanz des Berichtes stellt sich somit
weiter in Frage.

3. Eine haufig aufgefithrte Begriindung zum Ausschluss zahlreicher Monotherapiestudien ist
die Aufnahme von Patienten, bei denen keine begriindete Kontraindikation oder kein
nachgewiesenes Therapieversagen einer Monotherapie mit Metforminm dokumentiert sei. Es
gibt jedoch keinerlei wissenschaftliche Rationale, warum diese Studien nicht zur Beurteilung
von potentiellen Vorteilen oder Nachteilen einer Therapie mit Glitazonen bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus herangezogen werden kénnten. Der Verweis auf eine Therapie
auBerhalb der in Deutschland zugelassenen Indikation erscheint ist selektiv, da an anderer
Stelle durchaus Studien mit Glitazonen auBerhalb der in Deutschland zugelassenen Indikation
(NYHA I-IV) in die Bewertung aufgenommen wurden. Diese Inkonsistenz in der Auswahl

der beriicksichtigten Studien ist zu korrigieren.
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4, Als wesentliche Studie zur Beurteilung eines klinisch relevanten Vorteils einer Therapie
mit Pioglitazon wird die PROACTIV Studie, als einzige bisher verfiigbare prospektive Studie
zur Beurteilung eines Antidiabetikums im Hinblick auf kardiovaskuldre Endpunkte
herangezogen. Neben der unzweifelhaften Darstellung der positiven Ergebnisse im Hinblick
auf den kombinierten Endpunkt Gesamtmortalitét, nicht tddlicher Myokardinfarkt und
Schlaganfall und der Re-Apoplexhiufigkeit in der Subgruppe der Patienten mit vorab
stattgehabtem Schlaganfall, wird die Re-Myokardhaufigkeit bei Patienten mit zuvor
stattgehabtem Myokardinfarkt verzerrt dargestellt. Auch wenn kein Unterschied in der
Reduktion der Myokardinfarkte zwischen Patienten ohne Myokardinfarkt und Patienten mit
Myokardinfarkt darstellbar war, wurde doch eine signifikante Reduktion tddlicher oder nicht-
todlicher Myokardinfarkte in der Gruppe der Patienten mit vorab stattgehabtem
Myokardinfarkt unter Pioglitazon gegeniiber Plazebo beobachtet (siehe Tabelle 22, Seite 106
des Berichtes, sowie [2]). Die im Bericht mehrfach dargestellte Aussage “Kein Vorteil fiir
eine Behandlung mit Pioglitazon beziiglich des Aufiretens von Myokardinfarkten konnte fiir
Personen gezeigt werden, die bereits einen Myokardinfarkt in ihrer Krankengeschichte
aufweisen” muss dahingehend ergénzt werden.

5. Des Weiteren ist die signifikante Reduktion der Myokardh#ufigkeit von Pioglitazon
gegeniiber Plazebo in dieser Hochrisikogruppe unbedingt in die abschliefende
Nutzenbewertung aufzunchmen. Mehrfach wird im Vorbericht darauf hingewiesen, dass die
Vorteile einer Therapie mit Pioglitazon mit mdglichen Risken und insbesondere dem Risiko
des Auftretens einer Herzinsuffziens abzuwiegen sei. Das Abwiegen eines moglichen Nutzen
und Risikos einer pharmakologischen Therapie ist drztliche Routine und sollte sich nicht in
redundanter Weise durch den kompletten Vorbericht ziehen. Beziiglich der Nutzen
Risikoabschitzung einer Herzinsuffiziens muss beriicksichtigt werden, dass es in der
PROACTIV-Studie durch die Pioglitazon bedingte Wasserretention haufiger eine
Herzinsuffiziens diagnostiziert wurde, diese jedoch unter Pioglitazon nicht zu einer ErhShung
der Sekundirmorbiditit oder -mortalitit fithrte [3]. Der Vorbericht ist dementsprechend zu
vervollstdndigen.

6. Als einziger Surrogatparameter zur Beurteilung der vaskuliren Prognose wird im
Vorbericht des IQWIG der HbAlc Spiegel herangezogen. Gerade im Hinblick auf
makrovaskuliire Komplikationen ist dieser Surrogatparmeter nach neueren Daten prospektiv
jedoch kaum aussagekriftig [4,5]. Obwohl fiir Pioglitazon und Rosiglitazon zahlreiche RCT’s

fitr validere Surrogatparameter wie z.B. der Intima Media Dicke, Lipidstatus, endotheliale
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Funktion, etc. vorliegen, werden diese im Vorbericht nicht berticksichtigt. Diese Inkonsistenz
in der Auswahl der Surrogatparameter ist im Bericht zu komgieren.

7. Als Nebenwirkung der Glitazone wird im Vorbericht auf das Risiko einer Odembildung
hingewiesen. Es sollte zur besseren Einordnung dieser Nebenwirkung in der Diskussion
darauf hingewiesen werden, daB dies auf eine durch den Sensitizer verstirkte Wasser
retinierende Wirkung des endogenen Insulins zuriickzuflihren ist, wie sie eben auch als
typische Nebenwirkung einer Insulintherapie zu beobachtet ist.

8. Die durch die Glitazone bedingte Gewichtszunahme wird im Vorbericht des IQWIG
mehrfach als Schaden eingestuft. Diese Darstellung ist suggestiv und beriicksichtigt nich,t
dass die Gewichtszunahme unter Glitazonen zum einem durch eine Wasserretention bedingt
ist, die bei nicht herzinsuffizienten, z. T. dehydrierten Typ 2 Diabetikern durchaus auch als
positiv eingestuft werden kann. Diese Wertung ist somit inhaltlich nicht haltbar. Auch die
unter Glitzonen zu beobachtende Umverteilung von viszeralem zu subkutanen Fettgewebe
[6,7] wird in dieser Aussage keinerlei Rechnung getragen.

9. Der Vorbericht stellt die Reduktion des Hypoglykémierisikos einer Therapie mit
Glitazonen in Kombination mit Metformin im Vergleich zu Sulfonylhamstoffen in
Kombination mit Metformin heraus, wihrend dieser Vorteil in der Dreikombination
Sulfonylharnstoff/Metformin/Glitazon nicht zu beobachten ist. Dies ist auch nicht
{iberraschend, da aufgrund des Wirkmechanismus der Sulfonylharnstoff als Treiber der
Hypoglykdmie zu werten ist.

10. Seite 214, letzter Abschnitt ist rein spekulativ und sollte aus dem Bericht entfernt werden.
11. Die Aussagen auf Seite 218, Kapitel 6.7 sind mit keinerlei Daten im Bericht unterlegt. Die
entsprechenden Studiendaten sind in den Bericht aufzunehmen oder das Kapitel sollte

gestrichen werden.
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Stellungnahme
zum Vorbericht *Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Type 2
(Auftragsnummer: A05-05A)

Prof. Dr. med.habil. M. Hanefeld, Zentrum fir Klinische Studien, GWT-TUD GmbH Dresden

Das Gutachten kommt zu dem Schluss, dass ,,der Langzeitnutzen und —schaden der Glitazone
im Vergleich zu anderen blutzuckersenkenden Therapien ... nicht ausreichend untersucht* ist.
Dem mdochten wir generell und im Detail widersprechen. Wir stiitzen uns dabei sowohl auf
umfangreiche eigene Untersuchungen (die in dem Bericht geflissentlich ausgeblendet
wurden), als auch auf neueste Daten grof3er prospektiver Studien und eine Metaanalyse zur
Hé&ufigkeit von Reokklusionen nach Gefalirekonstruktionen an den Koronarien.

Zu den Glitazonen liegen sowohl zum Nutzen als auch mdglichen Schaden weit
umfangreichere Untersuchungen als zu allen anderen oralen blutzuckersenkenden Substanzen
vor, einschlieBlich Metformin. In der Einleitung zum Vorbericht heifdt es richtig, dass die
Insulinresistenz eine zentrale Rolle fir Pathogenese und Progression des Diabetes Typ 2 und
seiner Komplikationen spielt. Gerade die Glitazone schlieBen eine Liicke in der Therapie des
Diabetes, die von keiner anderen Substanzgruppe erreicht wird (1). Davon leiten sich
zahlreiche therapeutische Effekte auf die Endothelfunktion, die subklinische Inflammation,
das Lipoproteinspektrum und die Nephropathie/Albuminurie ab, auch unabhangig von der
Blutzuckersenkung (2). Der Effekt der Glitazone auf Insulinresistenz und Sekretion und der
davon zu erwartende langfristige Vorteil kommt in dem Vorbericht tberhaupt nicht vor. Die
Autoren des Vorberichtes fiihren Pravention von Erblindung und Dialysenotwendigkeit als
Kriterien fur den Nutzen antidiabetischer Medikamente an. Auch wenn hier Endpunktdaten
ebenso wie bei anderen Antidiabetika fehlen, so muss doch darauf hingewiesen werden, dass
Glitazone die endotheliale Dysfunktion stérker als andere OAD verbessern. Den Nachweis
konnten wir mit Rosiglitazon fiir die renale endotheliale Dysfunktion und die Albuminurie bei
Typ 2 Diabetikern erbringen (3). Gleiches gilt auch fur die endotheliale Dysfunktion an den
Resistenzgefdlen des Unterarmes (4). Auch fir Pioglitazon sind Verbesserungen der
Proteinurie beschrieben. In der Kombination Sulfonylharnstoff plus Pioglitazon wvs.
Sulfonylharnstoff plus Metformin waren beide Therapien in einer kontrollierten Studie Uber 1
Jahr &quipotent hinsichtlich HbA;c Senkung, aber nur die Kombination Pioglitazon plus
Sulfonylharnstoff reduzierte signifikant den Quotienten Albumin/Kreatinin im Urin (5). Im
ubrigen wird von der Cochrane Gruppe aktuell eine Metaanalyse beztglich nephroprotektiver
Effekte der Glitazone durchgefiihrt. Deren Ergebnis sollte man unbedingt in die
Nutzenbewertung einflieRen lassen. Im Allgemeinen wird bereits eine Reduktion der
Proteinurie und eine Verlangsamung des Progresses der chronischen Niereninsuffizienz als
nitzlich angesehen und nicht allein die Vermeidung der Dialysepflichtigkeit.

Eine weitere augenscheinliche Licke in dem Bericht betrifft den Nutzen bei der
Notwendigkeit zur koronaren Reintervention. Auch hier sei auf exzellente Autoren aus
Deutschland verwiesen (6). Eine aktuelle Metaanalyse zu Restenosen die 8 Studien mit 366
Patienten umfasst, weist eine OR von 0.37 zugunsten der Glitazone aus im Vergleich zur
Standardtherapie (7).
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Ein besonderes Gewicht in der Risiko-Nutzen-Bewertung der Glitazone kommt der ACCORD
Studie zu, deren Ergebnisse bezuglich Glykdamiekontrolle und Mortalitétsrisiko kirzlich im
NEJM ver6ffentlicht wurden (8). In dieser bisher grofiten Studie zur Behandlung des Typ 2
Diabetes war Rosiglitazon mit einer niedrigeren Mortalitdt assoziiert als beispielsweise
Metformin, Sulfonylharnstoffe oder Insulin (orale Prasentation zu ACCORD auf dem
Jahreskongress der Amerikanischen Diabetesgesellschaft, San Francisco, 2008).

All die hier angefiihrten Beispiele, auch eigener Untersuchungen, zeigen, dass der vorlaufige
Bericht des IQWIG zu der Therapie des Diabetes Typ 2 unvollstandig ist, ein verzerrtes Bild
vermittelt, das vorwiegend auf Blutzuckerkontrolle abhebt und deshalb einer Revision bedarf.
Das gilt zum einen fir die vorurteilsfrei den eigenen Kriterien gerecht werdende Aufnahme
von Studien und Erfolgsparametern in die Analyse, zum anderen auch fur die
Schlussfolgerungen. Endpunktstudien zur Glykdmiekontrolle brauchen Zeit, die UK-PDS
bendtigte dazu 11 Jahre. Fur die Glitazone laufen bezlglich Endpunkten noch mehrere
Grol3studien.

Glitazone sind die am besten untersuchten oralen Antidiabetica. Wenn auch die Ergebnisse
der Langzeitstudien (alle unter 5 Jahre) noch nicht immer eindeutig sind, so steht doch der
generelle Nutzen der Glitazone zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus auBer Frage
gerade im Vergleich zu Metformin bzw. Sulfonylharnstoffen.
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Stellungnahme vom 10.07.2008 zum Vorbericht des IQWIiG
»Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2“
Auftrags-Nr.: A05-05A

Diese Stellungnahme erfolgt als Privatperson.

Ich bin Internist, Endokrinologe und Diabetologe und als Leiter des Schwerpunk-
tes Endokrinologie und Diabetologie in der Abteilung Innere Medizin Il des Uni-
versitatsklinikums Freiburg (einem anerkannten Diabeteszentrum) personlich
verantwortlich fur die ambulante und stationédre Versorgung von ca. 3.000 Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 pro Jahr.

Als behandelnder Arzt von vielen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, aber
auch als diabetologischer Wissenschaftler, der die Entwicklung, Einfluhrung,
Marketing und den t&glichen klinischen Einsatz der Glitazone sehr intensiv ver-
folgt hat, gehe ich mit einigen wesentlichen Schlussfolgerungen des genannten
Vorberichtes konform. Allerdings halte ich die nachfolgend genannten Punkte,
einschlieBlich der methodischen Mangel, fir geeignet, eine entsprechende Stel-
lungnahme abzugeben.

1. Pressemitteilung: Die Aussage, dass Glitazone ,nicht ausreichend unter-
sucht sind / bislang kein echter Fortschritt flr Patienten mit Typ 2-Diabetes
erkennbar ist®, ist in keinem Fall zu akzeptieren. Eine Literaturrecherche er-
gibt, dass Glitazone die Substanzgruppe der oralen Antidiabetika ist, die am
umfassendsten untersucht ist (>6000 Medline Eintrage). Weder fur ,Stan-
dard Erste-Wahl-Antidiabetika“ wie Metformin (ca. 4000 Medline Eintrage)
und Sulfonylharnstoffe, noch fur andere orale Antidiabetika liegt eine derart
umfassende Studienlage vor, wie fir Glitazone. Selbstverstandlich besteht
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fur Sulfonylharnstoffe und Metformin sowie &ltere orale Antidiabetika eine umfassendere ,em-
pirische* Erfahrung, da diese eben langer zur Verfligung stehen und (ungeprift vom IQWIiG)
langer eingesetzt werden. Jedoch gibt es flir keines dieser Medikamente so umfassende
Kurzzeit- aber auch Langzeitstudien einschliel3lich Endpunktstudien sowohl fiir die Monothe-

rapie als auch fur die Kombinationstherapie, wie fir die Glitazone.
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Aus dem im Vorbericht (Seite 26 und 27) dargelegten Algorithmus der Literaturrecherche geht
die hohe Anzahl von Studien hervor, die klinisch-wissenschaftliche aber auch Klinisch-
praktische Evidenz liefern. Es bleibt somit zu Fragen, wie Glitazone noch ausreichender un-
tersucht werden kbénnten, wenn hier das IQWiG ein Vorschlagsrecht fur die Durchfiihrung von
Studien hatte, damit diese erstattungsfahig bleiben kénnen. Auch die Aussage ,bislang kein
echter Fortschritt flir Patienten mit Typ 2 Diabetes erkennbar” wird selbst durch den Vorbericht
vom IQWIiG widerlegt. Im Vorbericht wird bestatigt, dass Glitazone, insbesondere in Kombina-
tion mit Metformin, gegeniber Sulfonylharnstoffen einen deutlichen Zusatznutzen haben:
Dieser besteht insbesondere in der Vermeidung von Hypoglykamien. Das Hypoglykamierisiko
und dessen Auswirkung auf kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt wurden bislang bei Typ
2-Diabetikern unterschatzt. Gerade die kirzlich publizierten ACCORD-, und ADVANCE-
Studien [1-6] legen nahe, dass haufige auch unerkannte Hypoglykdmien, nicht nur eine le-
bensbeeintrachtigende Komplikation darstellten, sondern evidenzbasiert das Myokardinfarktri-
siko und das Risiko fir akuten Herztod von Personen mit Typ 2-Diabetes drastisch erhéhen.
Daruber hinaus ist eine unbedingte Vermeidung von Hypoglykéamien fur Patienten in spezifi-
schen Berufen (Selbst- und Fremdgefahrdung) ein wichtiger Aspekt in der umfassenden
Betreuung von Typ 2-Diabetikern. Schliel3lich sind Hypoglyk&mien ein nicht zu unterschatzen-
der Kostenfaktor [7]. Insofern ist alleine die effektive Blutzuckersenkung in Kombination mit
Metformin ohne Hypoglykdmiegefahr dazu geeignet, einen echten Fortschritt und Zusatznut-
zen fUr Patienten mit Typ 2-Diabetes hier herauszustellen.

Einsatz von Glitazonen bei Niereninsuffizienz: Ein weiterer praktischer Vorteil des Einsatzes
von Glitazonen liegt im Vergleich zu Metformin und Sulfonylharnstoffen, aber auch Gliniden,
eindeutig in der Mdglichkeit, diese Medikamente gerade bei multimorbiden Patienten mit fort-
geschrittener Niereninsuffizienz und Typ 2-Diabetes noch bei einer Kreatinin-Clearance von
unter 30 ml/min einsetzen zu kdnnen. Dies spielt im taglichen Praxisalltag fir eine optimale
Versorgung der Patienten eine wesentliche Rolle und sollte in der Bewertung des Arzneimit-
tels berilicksichtig werden. Gerade die Nachauswertung von PROACTIVE bei niereninsuffi-
zienten Patienten hat dartber hinaus einen besonders vorteilhaften Effekt des Einsatzes von
Pioglitazon auf kardiovaskulare Endpunkte bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz gezeigt [8].

Bewertung von PROACTIVE vor dem Hintergrund von ACCORD, ADVANCE und VADT: In
PROACTIVE wurde in Grof3teil der Verhinderung kardiovaskularer Endpunkte durch Pioglita-
zon, durch die Tatsache begriindet, dass in der PROACTIVE-Studie die Pioglitazon-
behandelten Patienten einen durchweg niedrigeren HbAlc als die Placebo-behandelten Pati-
enten hatten. Durch die Daten von ACCORD und ADVANCE ist jedoch mit eindricklicher Evi-
denz belegt worden, dass eine Blutzuckersenkung alleine nicht dazu geeignet ist, makro-
vaskulare Endpunkte signifikant zu verhindern. Diese Tatsache lasst deshalb eindeutig den
Umkehrschluss zu, dass die positiven Effekte von Pioglitazon in PROACTIVE auf kardiovasku-
lare Endpunkte eine substanzspezifische Eigenschaft sein missen. Auch diese Erkenntnis ist
in der umfassenden Bewertung dieses Medikamentes notwendig.

Auswahl der Studien:

Wie in der Methodologie des IQWIiG auch im Rahmen vorhergehender Auftrage zu anderen
Substanzen ublich, wird fur die Bewertung der Glitazone lediglich eine ,sehr eingeschrankte
Anzahl von Studien“ zugelassen. Wenngleich die einzelnen Ausschlusskriterien im Vorbericht
dargelegt sind, so sind hier doch wichtige Anmerkungen vorzunehmen.

a. Konzentration auf Studien, in welchen Pioglitazon ausschlief3lich in der zugelassenen Indi-
kation untersucht worden ist: Dieses Ausschlusskriterium ist Deutschland-spezifisch und
als willktrrlich anzusehen und entbehrt jeglicher wissenschaftlicher Grundlage. Wenngleich
das IQWiG nicht den Auftrag hat, ein Arzneimittel wissenschaftlich zu bewerten, so ist im
Auftrag des IQWIiGs dennoch eine ,umfassende Bewertung“ vorgegeben. Eine solche um-
fassende Bewertung eines Arzneimittels kann nur unter Einschluss aller relevanten Stu-
dien erfolgen. Dies ist im Ubrigen auch die Praxis entsprechender Bewertungsinstitute und
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Einrichtungen anderer europdaischer Lander (NICE in Grol3britannien). Der Ausschluss von
Studien mit unklarer Anwendbarkeit (Anhang 1), bei denen die Glitazone nicht nach dem
deutschen Zulassungsstatus appliziert wurden (Metformin-Unvertraglichkeit in der Mono-
therapie) verzerrt die Datenlage fir die Glitazone drastisch und entbehrt jeder Grundlage.
Eine solche Studie ist im Ubrigen in der Praxis iberhaupt nicht durchfiihrbar, da die Rekru-
tierung von Metformin-Versagern oder Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit eine ada-
qguate Studiendurchfiihrung gar nicht erlauben wirde.

Darlber hinaus ist im Weiteren zur umfassenden Bewertung eines Arzneimittels auch die
Bewertung von Studien notwendig, die anerkannte Surrogatparameter bericksichtigen,
insbesondere wenn diese zur pathophysiologischen und mechanistischen Erklarung von
Daten aus Endpunktstudien (PROACTIVE, [9]) geeignet sind. Aus diesem Grunde ist es
meine feste Uberzeugung, dass die Daten der nachfolgend genannten Studien zur umfas-
senden Bewertung der Glitazone mit eingeschlossenen werden missen: ADOPT,
PERISCOPE, CHICAGO, RECORD [10-14]. Der im Vorbericht des IQWiGs konstatierte
mogliche Vorteil von Pioglitazon im Hinblick auf kardiovaskulare Endpunkte (PROACTIVE)
im Vergleich zu Rosiglitazon ist insbesondere durch mechanistische Studien, wie
CHICAGO (Intima-media-Dicke) und PERISCOPE (Plaquevolumen) sehr gut zu erklaren
und sollte deshalb in die umfassende Bewertung mit einflieRen.

Einsatz von Glitazonen in der Primarpravention: Wenngleich ein Zulassungsstatus fiur Gli-
tazone in der Primarpravention nicht besteht, so liefern Studien in der Primarpravention
des Typ 2-Diabetes wichtige Erkenntnisse, die auch in der praktischen Versorgung mit
dieser Erkrankung (bei bereits manifester Erkrankung) eine Rolle spielen. Selbstverstand-
lich stellt die Entwicklung eines Typ 2-Diabetes aus dem Pradiabetesstadium ein Conti-
nuum dar und kann nicht durch die Festsetzung, ab wann ein Patient per definitionem er-
krankt ist (Blutzuckerspiegel) und deshalb ein Arzneimittel erstattungsfahig verordnet be-
kommen kann, abgebildet werden. Aus diesem Grunde sind Studien zur medikamentdsen
Priméarpravention ebenfalls zur umfassenden Bewertung der Glitazone mit einzubeziehen.
Hierbei handelt es sich im Wesentlichen um DREAM [15,16], TRIPOD [17] und PIPOD [18-
20] sowie die eindrucklichen Ergebnisse der kirzlich auf der Jahrestagung der American
Diabetes Association vorgestellten ACT-NOW-Studie (De Fronzo ADA 2008). Hier konnte
eindrlicklich gezeigt werden, dass bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz und hohem
Risiko einen Typ 2-Diabetes zu entwickeln, durch den praventiven Einsatz im Stadium des
Metabolischen Syndroms von Pioglitazon eine Uber 80 %-ige Reduktion der Wahrschein-
lichkeit flir das Auftreten eines Typ 2-Diabetes erreicht werden konnte. Diese Ergebnisse
sind insofern beeindruckend, als dass sie zeigen, dass durch einen pathophysiologisch
begriindeten medikamenttsen Eingriff (Senkung der Insulinresistenz) substanziell der Ver-
lauf der Erkrankung positiv beeinflusst werden kann. Da sich die pathophysiologische
Grundsituation auch beim manifesten Typ 2-Diabetes zum Zeitpunkt der Primardiagnose
lediglich durch erhdhte Blutzuckerspiegel vom Pradiabetesstadium unterscheidet, sehe ich
hier ein echtes Argument fiir die friihzeitige Gabe eines Glitazons auch in der Monothera-
pie bei neu manifestiertem Typ 2-Diabetiker. Dies wird auch eindricklich unterstitzt durch
die (vom IQWIG zugelassenen) Kombinationstherapiestudien [21], in welchen gezeigt wird,
dass ein Glitazon-haltiges Kombinationstherapieregime im Vergleich zu Sulfonyl-
harnstoffpréparat ein wesentlich geringeres Therapieversagen zeigt.

Zusammenfassung:

Unter Beriicksichtigung der im Vorbericht zugelassenen Studien, aber auch der zuséatzlichen um-
fassenden Evidenz, stellen Glitazone fur einen Teil der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine
Behandlungsoption dar, die einen deutlichen Zusatznutzen im Vergleich zu den bisher verfligbaren
oralen Antidiabetika zeigt.

Der Einsatz dieser Medikamente in der Kombination und als ,second line“-Praparate ist deshalb fir
die adaquate Versorgung fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nach aktuellem Standard belegt
durch umfassende Evidenz unverzichtbar. Die Nichterstattungsfahigkeit dieser Medikamente wir-
de eine drastische Einschrankung des therapeutischen Potentials flr Patienten mit einer unheilba-
ren Erkrankung darstellen.
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