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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 05.10.2011 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Linagliptin gemal? § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG mit
Schreiben vom 05.10.2011 (bermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Ver0Offentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines Beraters zu medizinisch-fachlichen
Fragen erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den
Themenbereichen: Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen: Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt:

= Kapitel 2 beinhaltet die eigentliche Nutzenbewertung. In Abschnitt 2.1 werden die
Ergebnisse der Nutzenbewertung zusammenfassend dargestellt. Die Abschnitte 2.2 bis 2.6
erlautern das Ergebnis der Nutzenbewertung im Detail. Dabei wird jeweils angegeben, ob
und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im Dossier
abweicht. Detaillierte Kommentare zu Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie) sowie zu Modul 4 (Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Zusatznutzen) des Dossiers des pU finden sich in Abschnitt 2.7 des vorliegenden
Dokuments.

= Kapitel 3 befasst sich mit den Kosten der Therapie. Kommentare zu Modul 3, Abschnitt
3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen), und Modul 3,
Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung) des Dossiers
des pU, finden sich in Abschnitt 3.1 und 3.2 des vorliegenden Dokuments. Abschnitt 3.3
enthalt eine Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung.

= Kapitel 4 enthalt die Kommentare zu Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im
Dossier), Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete) und Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) des Dossiers des pU.

= Kapitel 5 enthalt eine Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der
Angaben im Dossier des pU nach 8§ 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1].

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beachtung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf das vorliegende Dokument.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat mit Schreiben vom 05.10.2011 das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Linagliptin gemaR 8§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG mit
Schreiben vom 05.10.2011 Gbermittelt.

Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Linagliptin wurde fir die folgende Indikation durchgefihrt:
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle.

Die Nutzenbewertung erfolgte gegentber

= Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
fur die Monotherapie mit Linagliptin, bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und fir die Metformin wegen Unvertraglichkeit
ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

= Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin
fur die Zweifachkombinationstherapie mit Linagliptin und Metformin, wenn Diat und
Bewegung sowie eine Metformin-Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

= Metformin + Humaninsulin
fur die Dreifachkombinationstherapie mit Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin,
bei Patienten, wenn Diat und Bewegung sowie eine Zweifachtherapie mit
Sulfonylharnstoff und Metformin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

Der pU vergleicht im Dossier im Gegensatz dazu Linagliptin bei allen 3 genannten
Patientengruppen mit Sitagliptin. Er weicht damit von der Festlegung des G-BA ab. Diese
Abweichung ist jedoch nicht ausreichend begriindet.

Ergebnisse

Der pU hat in seinem Dossier keine Bewertung zu den oben genannten Fragestellungen
durchgefuhrt, da er eine andere Vergleichstherapie gewéhlt hat. Studien, die fir die oben
genannten Fragestellungen relevant gewesen waren, wurden vom pU explizit aus der
Bewertung ausgeschlossen. Aus der vom pU im Dossier présentierten Bewertung ergibt sich
daher kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Linagliptin im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Dies gilt fur alle 3 oben genannten
Fragestellungen (Monotherapie, Zweifachkombinationstherapie, Dreifachkombinations-
therapie).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Linagliptin wie folgt bewertet:

= Es gibt keinen Beleg fir einen Zusatznutzen.

Bezuiglich Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen lautet das Ergebnis
wie folgt:

= Es gibt keine Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen belegt
ist.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Linagliptin wurde fir die folgende Indikation durchgefihrt:
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle.

Linagliptin ist in der Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie zugelassen [3]. Detaillierte
Angaben sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Zulassungsvoraussetzungen von Linagliptin als Mono- und Kombinationstherapie

bei Patienten, wenn Di&t und Bewegung
allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen und flr die Metformin wegen
Unvertraglichkeit ungeeignet oder
aufgrund einer Nierenfunktionsstérung
kontraindiziert ist

Monotherapie
Linagliptin

Zweifachtherapie
Linagliptin + Metformin

wenn Diét und Bewegung sowie eine
Metformin-Monotherapie zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

Dreifachtherapie
Linagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff

wenn Diét und Bewegung sowie eine
Zweifachtherapie mit Metformin und

Sulfonylharnstoffen zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

Der pU benennt im Dossier fir die Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie von Linagliptin
jeweils Sitagliptin als zweckmaéfige Vergleichstherapie. Er weicht damit von der Festlegung
des G-BA ab, der Sulfonylharnstoffe fur die Mono- und Zweifachtherapie bzw. Insulin fir die
Dreifachtherapie benannt hat. Detaillierte Angaben zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie des
G-BA und des pU sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die zweckméaRige Vergleichstherapie seitens des G-BA und des pU

ZweckmaBige ZweckmaRige
Vergleichstherapie Vergleichstherapie
des G-BA des pU
Monotherapie Sulfonylharnstoffe® Sitagliptin
Linagliptin
Zweifachtherapie Sulfonylharnstoffe® + | Sitagliptin +
Linagliptin + Metformin Metformin Metformin
Dreifachtherapie Humaninsulin + Sitagliptin +
Linagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff | Metformin Sulfonylharnstoffe +
Metformin
a: Glibenclamid, Glimepirid

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Die Abweichung des pU ist aus Sicht des Instituts nicht ausreichend begriindet. Die
detaillierte Erlauterung hierzu ist Abschnitt 2.7.1 der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.

Fur die Nutzenbewertung von Linagliptin wurde in der vorliegenden Dossierbewertung die
vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie herangezogen.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 und Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers sowie in Abschnitt 2.7.1 und 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Fur den Studienpool wurde die Studienliste des pU herangezogen.

Die Studienliste des pU zu Linagliptin basiert neben den Zulassungsstudien des pU und
weiteren vom pU gesponserten Studien auf einer bibliografischen Literaturrecherche und der
Suche in Studienregistern nach direktvergleichenden Studien mit Linagliptin bzw. zum
indirekten Vergleich mit Sitagliptin. Die Informationsbeschaffung des pU bezieht sich
insgesamt nicht auf die vom G-BA festgelegte zweckmaliige Vergleichstherapie. In der
Studienliste befindet sich 1 relevante Studie mit Linagliptin im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA (Studie 1218.20 zur Zweifachtherapie). Der
pU schlieBt diese Studie explizit aus seiner Bewertung aus, da die Vergleichstherapie
(Glimepirid) nicht der von ihm festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sitagliptin)
entspricht.

Weitere Informationen zur Informationsbeschaffung und zum Studienpool fiir die vorliegende Nutzenbewertung
befinden sich in Modul 4 Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers sowie im Abschnitt 2.7.2.3 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine Bewertung zu den oben genannten Fragestellungen
durchgefuhrt, da er eine andere Vergleichstherapie gewéhlt hat. Studien, die fir die oben
genannten Fragestellungen relevant gewesen waren, wurden vom pU explizit aus der
Bewertung ausgeschlossen. Aus der vom pU im Dossier présentierten Bewertung ergibt sich
daher kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Linagliptin im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Dies gilt fur alle 3 oben genannten
Fragestellungen (Monotherapie, Zweifachkombinationstherapie, Dreifachkombinations-
therapie).

Weitere Informationen zu den Ergebnissen zum Zusatznutzen befinden sich in Modul 4 Abschnitte 4.3.1.3 sowie
4.3.2.1.3 des Dossiers.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6 -
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der pU trifft keine Aussage zum Ausmal} und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegeniiber der zweckmaéligen Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA. Gegentiber der
von ihm selbst gewahlten Vergleichstherapie (Sitagliptin) stellt der pU im Dossier keinen
Zusatznutzen von Linagliptin fest. Naheres ist Abschnitt 2.7.2.5.2 des vorliegenden
Dokuments zu entnehmen.

Insgesamt gibt es keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin. Damit gibt es auch
keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten
l&sst.

Weitere Informationen zum Ausmall und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Der pU hat in seine Bewertung keine relevante Studie zum Vergleich mit der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie eingeschlossen.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich im Abschnitt 3.1 des Dossiers.

Linagliptin ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert [3]:

als Monotherapie

= bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
und fur die Metformin wegen Unvertréglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstorung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

= in Kombination mit Metformin, wenn Di&t und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

= in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

Der pU benennt im Dossier fir die Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie von Linagliptin
jeweils Sitagliptin als zweckmalige Vergleichstherapie. Er weicht damit von der Festlegung
des G-BA ab, der Sulfonylharnstoffe (Mono- und Zweifachtherapie) bzw. Insulin +
Metformin (Dreifachtherapie) als zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt hat. Detaillierte
Angaben zur zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA und des pU sind Tabelle 3 zu
entnehmen.

Tabelle 3: Ubersicht tber die zweckmaRige Vergleichstherapie seitens des G-BA und des pU

ZweckmaRige ZweckmaRige
Vergleichstherapie | Vergleichstherapie
des G-BA des pU
Monotherapie Sulfonylharnstoffe* | Sitagliptin
Linagliptin
Zweifachtherapie Sulfonylharnstoffe® + | Sitagliptin +
Linagliptin + Metformin Metformin Metformin
Dreifachtherapie Humaninsulin + Sitagliptin +
Linagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff | Metformin Sulfonylharnstoffe +
Metformin
a: Glibenclamid, Glimepirid
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Der pU legt im Dossier die Grinde fur seine Wahl von Sitagliptin als zweckmaRige
Vergleichstherapie dar. Dartber hinaus beschreibt der pU, warum die vom G-BA festgelegte
zweckmaéRige Vergleichstherapie aus seiner Sicht nicht geeignet ist. Fir seine Argumentation
betrachtet der pU die folgenden 4 Aspekte:

= Identifizierung der Vergleichstherapie anhand der Standards der evidenzbasierten Medizin
bzw. des Stands der medizinischen Erkenntnisse,

= Postulat der Ubereinstimmung der Anwendungsgebiete zwischen dem zu priifenden
Arzneimittel und der Vergleichstherapie,

= Berticksichtigung von Vergleichstherapien, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
G-BA bereits festgestellt wurde, und

= Wirtschaftlichkeitsgebot

Identifizierung der Vergleichstherapie anhand der Standards der evidenzbasierten
Medizin bzw. des Stands der medizinischen Erkenntnisse

Hinsichtlich der Identifizierung der Vergleichstherapie anhand der Standards der
evidenzbasierten Medizin nennt der pU 2 Argumente fir die Wahl von Sitagliptin als
zweckméRige Vergleichstherapie. Diese werden im Folgenden diskutiert.

a) Nachrangigkeit von Gliptinen (und damit Linagliptin) in der Therapiekaskade

Hinsichtlich der Mono- und der Zweifachtherapie weist der pU darauf hin, dass in zahlreichen
Leitlinien (AKDA, DDG, SIGN, EASD, ADA) [4-7] sowie im Vorbericht des IQWiG zur
Leitlinienrecherche und -bewertung fur das Disease-Management-Programm bei Diabetes
mellitus Typ 2 [8] die Evidenzbasis flr den Einsatz der DPP4-Inhibitoren beschrieben sei.
GeméaR diesen Empfehlungen sei der Stellenwert der Gliptine in der Therapiekaskade
allerdings sowohl fur die Mono- als auch die Zweifachkombination hinter den
Sulfonylharnstoffen einzustufen. Aufgrund dessen konnten die vom G-BA genannten
Sulfonylharnstoffe nicht als zweckméRige Vergleichstherapie fur Linagliptin angesehen
werden. Hinsichtlich der Dreifachtherapie hinterfragt der pU das Argument des G-BA, dass
Humaninsulin + Metformin aufgrund der schlechten Steuerbarkeit einer dreifach oralen
Therapie als zweckméRige Vergleichstherapie anzusehen sei. So empfehle die kanadische
Leitlinie [9] nach Versagen der Zweifachkombination mit oralen Antidiabetika eine orale
Dreifachkombination, bevor eine Insulintherapie begonnen werden solle.

Der pU stiitzt seine Argumentation auf die Empfehlungen verschiedener Leitlinien und die
Therapiehinweise des G-BA. Die Schlussfolgerungen des pU aus den genannten
Empfehlungen sind nicht nachvollziehbar. So enthalten die vom pU genannten deutschen
Leitlinien (AKDA, DDG) [4,5] bspw. keine Empfehlungen zur Gabe von Gliptinen — und
damit auch nicht zu Sitagliptin — in der Monotherapie. Dies ist gegebenenfalls deshalb der
Fall, weil die Gliptine zum Zeitpunkt der Fertigstellung der Leitlinien (AKDA: Marz 2009;
DDG: Berucksichtigung neuer Zulassungen bis Juni 2008) in Deutschland noch nicht zur
Monotherapie zugelassen waren. Sitagliptin erhielt im August 2009 als erstes Gliptin eine
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Zulassung flr die Monotherapie in Deutschland. Hinsichtlich der Zweifachtherapie empfehlen
die Leitlinien der AKDA und der DDG sowie auch die kanadische Leitlinie die Gliptine auf
einer Stufe mit Sulfonylharnstoffen. Das Argument, dass gemaR den Leitlinien der
Stellenwert der Gliptine hinter den Sulfonylharnstoffen anzusiedeln sei, greift hier somit
nicht. Es ist richtig, dass die Therapiehinweise des G-BA die Gliptine in der Therapiekaskade
hinter den Sulfonylharnstoffen einstufen [10,11]. Diese Einordnung basiert jedoch darauf,
dass fur Gliptine zum Zeitpunkt der Erstellung der Therapiehinweise keine Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat, diabetesbezogenen Komplikationen oder
Lebensqualitat vorlagen, wahrend der Langzeitnutzen der Sulfonylharnstoffe belegt ist. Diese
Begriindung ist abzugrenzen von der Einstufung eines Arzneimittels als Zweitlinientherapie
aufgrund einer belegten Unterlegenheit im Vergleich zu alternativen Behandlungsoptionen.
Welchen Stellenwert Linagliptin in der Therapiekaskade hat, kann erst nach Durchfiuhrung
einer Nutzenbewertung beurteilt werden, wenn dies in addquaten Studien untersucht wurde.
Grundsatzlich ist zu konstatieren, dass Linagliptin in der Monotherapie und der
Zweifachtherapie mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen ist.
Der Zulassungsstatus enthélt zwar die VVoraussetzung, dass eine Metforminunvertraglichkeit
vorliegen muss (Monotherapie) bzw. Metformin allein nicht ausreicht (Zweifachtherapie), es
liegen aber keine Einschrankungen zur Anwendung von Linagliptin in der Zweitlinientherapie
vor. Dementsprechend steht es in der Mono- und Zweifachtherapie der gleichen
Patientengruppe zur Verfligung wie die Sulfonylharnstoffe.

Auch hinsichtlich der Dreifachtherapie kann die Schlussfolgerung des pU nicht
nachvollzogen werden. Anders als vom pU dargestellt, empfiehlt die kanadische Leitlinie [9]
nach Versagen einer Kombination von 2 verschiedenen Antidiabetika nicht bevorzugt die
Gabe eines dritten oralen Antidiabetikums. Vielmehr rét die Leitlinie, auf der gleichen Stufe
der Therapiekaskade Insulin in Kombination mit einem (oder wahlweise 2) oralen
Antidiabetika einzusetzen. Fur den Fall, dass die Zweifachtherapie bereits aus einem oralen
Antidiabetikum und Insulin bestand, wird die Intensivierung von Insulin empfohlen. Dies
deckt sich mit den Empfehlungen der DDG und der AKDA [4,5], die nach unzureichender
Einstellung des Blutzuckerspiegels mit einer Zweifachkombination verschiedener
Antidiabetika eine Insulintherapie (entweder als Monotherapie oder zusatzlich zu einem
OAD) empfehlen.

b) Evidenzbasis der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA

Der pU legt dar, dass der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie (fur die Mono-,
Zweifach- und Dreifachkombination) seitens des G-BA in erster Linie die Ergebnisse der
UKPDS zugrunde gelegt worden seien. Er weist darauf hin, dass diese aufgrund des
Studiendesigns nicht herangezogen werden konnten. Zudem werde die Validitat der
Ergebnisse in der wissenschaftlichen Gemeinschaft kontrovers diskutiert.

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie unter anderem nach den Malistdben
bestimmt, die sich aus den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben.
Hierzu hat der G-BA die vorliegende Evidenz zu den Therapiealternativen herangezogen.
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Dies kann zwar die UKPDS einschlieRen, ist aber weder fur die Sulfonylharnstoffe noch fir
Insulin auf diese Studie beschrénkt. Dessen ungeachtet benennt der pU keine Studien, aus
denen sich eine Vorrangigkeit von Sitagliptin gegenlber Sulfonylharnstoffen ergeben wirde.

Postulat der Ubereinstimmung der Anwendungsgebiete zwischen dem zu priifenden
Arzneimittel und der Vergleichstherapie

Der pU vertritt die Ansicht, dass aufgrund der vollstandigen Ubereinstimmung des
Anwendungsgebiets einzig Sitagliptin die zweckmalige Vergleichstherapie darstellen kann.

Die Schlussfolgerung des pU ist nicht nachvollziehbar. Fir ein Arzneimittel kdnnen je nach
Anwendungsgebiet unterschiedliche zweckmalige Vergleichstherapien festgelegt werden,
wenn dies nach den Kriterien zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sinnvoll
ist. Dies kann bspw. der Fall sein, wenn das Anwendungsgebiet verschiedene
Therapiesituationen oder Schweregrade enthdlt. Dies ist bei Linagliptin der Fall, wo
verschiedene Therapiesituationen unterschieden werden (Mono-, Zweifach- und
Dreifachtherapie). Entsprechend hat der G-BA fir die Mono- und Zweifachtherapie bzw. fir
die  Dreifachtherapie  verschiedene  zweckmélige  Vergleichstherapien  festgelegt
(Sulfonylharnstoffe bzw. Insulin + Metformin, vgl. 2.7.1). Die Tatsache, dass Sitagliptin das
gesamte Anwendungsgebiet von Linagliptin umfasst, ist daher kein Argument fir die
ausschlieBliche Festlegung von Sitagliptin als zweckmaRige Vergleichstherapie und stellt
auch die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie nicht infrage.

Bertcksichtigung von Vergleichstherapien, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
G-BA bereits festgestellt wurde

Der pU merkt an, dass fur Sulfonylharnstoffe und Humaninsulin keine Nutzenbewertungen
durch den G-BA vorldgen. Die Sulfonylharnstoffe seien daher nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu Linagliptin anzusehen. Fir die DPP-4-Inhibitoren sei der Nutzen
dagegen in den Therapiehinweisen festgestellt worden.

Zunachst ist zu konstatieren, dass bei der Festlegung der zweckmaéliigen Vergleichstherapie
bevorzugt solche Therapien gewahlt werden sollen, deren Nutzen bereits durch den G-BA
festgestellt worden ist. Dies ist jedoch nicht als zwingende Voraussetzung fiir die Festlegung
anzusehen. Dessen ungeachtet enthalten die vom pU genannten Therapiehinweise zu
Sitagliptin und Vildagliptin Empfehlungen fur die Gabe von Sulfonylharnstoffen und Insulin.
Die Empfehlungen basieren auf dem belegten Langzeitnutzen der Sulfonylharnstoffe bzw. des
Insulins und den fehlenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten fir Sitagliptin und
Vildagliptin. Der Argumentation des pU kann somit nicht gefolgt werden.

Wirtschaftlichkeitsgebot

Der pU merkt an, dass nach den MaRstédben der evidenzbasierten Medizin einzig Sitagliptin
die zweckmaRige Vergleichstherapie sein kann. Die Wirtschaftlichkeit sei daher in diesem
Fall unwichtig.
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Der Festlegung des pU von Sitagliptin als zweckmalige Vergleichstherapie wird aus den
oben genannten Grunden nicht gefolgt. Daher ist bei der Festlegung der zweckméRigen
Vergleichstherapie auch im vorliegenden Fall das Wirtschaftlichkeitsgebot geméal? der AM-
NutzenV [1] zu beachten.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

Aus Sicht des Instituts ergibt sich aus den vom pU vorgetragenen Argumenten nicht, dass die
vom G-BA festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie ungeeignet ware. Fur die
Nutzenbewertung wird daher die vom G-BA festgelegte zweckmélRige Vergleichstherapie
herangezogen (vgl. Abschnitt 2.2).

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2 des
Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Linagliptin im Vergleich zu Sitagliptin
zu bewerten. Der Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA
ist kein Bestandteil des Dossiers des pU (Modul 4).

Als Konsequenz ergibt sich, dass das gesamte Modul 4, das auf den in den Abschnitten 4.2.1
und 4.2.2 formulierten Fragestellungen aufbaut, fur die Nutzenbewertung nicht zu verwerten
ist.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.4 und 4.2.5 des Dossiers.

Der pU hat nicht nach der vom G-BA bestimmten zweckméaligen Vergleichstherapie
recherchiert bzw. selektiert und keine Studien mit der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie in die Bewertung eingeschlossen. Daher wurde keine weitere Bewertung
der Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese
und -analyse vorgenommen.

Eine unmittelbare Konsequenz fir die Nutzenbewertung ergibt sich nicht, da sich die
Angaben des pU auf seine Fragestellung beziehen, bei der er von der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie abweicht.
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2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt.

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.3, 4.3.1.1 und
4.3.2.1.1 sowie in Anhang 4-A bis 4-C des Dossiers.

Suche nach direkt vergleichenden Studien

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Linagliptin war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Die vom pU dennoch durchgefuhrte bibliografische
Literaturrecherche zu Linagliptin wurde daher nicht weiter bewertet. Neben der
bibliografischen Recherche hat der pU die laut Dossiervorlage geforderte Suche in
Studienregistern durchgefiihrt und im Dossier auch vorgelegt. Allerdings waren fir die
Trefferergebnisse der Studienregistersuche — sowie auch der bibliografischen Recherche — die
Selektionskriterien grundsatzlich nicht dazu geeignet, relevante Studien zu Linagliptin im
Vergleich zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu identifizieren. Es wurde
keine weitere Bewertung der vom pU durchgefiihrten Informationsbeschaffung zu direkt
vergleichenden Studien mit Linagliptin vs. Sitagliptin vorgenommen.

Suche nach Studien fur indirekte Vergleiche

Der pU hat die Mdglichkeit, nach Studien fur indirekte Vergleiche zu suchen, wenn keine
direkten Vergleichsstudien mit Linagliptin vorliegen oder diese keine Aussage (ber den
Zusatznutzen von Linagliptin zulassen. Im vorliegenden Dossier hat der pU mittels
bibliografischer Literaturrecherche und Suche in Studienregistern nach Studien fur indirekte
Vergleiche mit dem Wirkstoff Sitagliptin gesucht. Die Suche nach Sitagliptin ist jedoch nicht
dazu geeignet, Studien mit der vom G-BA vorgegebenen zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Sulfonylharnstoffe, Insulin) zu identifizieren. Es wurde daher keine weitere Bewertung der
vom pU durchgefiihrten Informationsbeschaffung nach indirekten Vergleichen vorgenommen.

Zusammenfassung

Die vom pU durchgefiihrte Recherche / Selektion bezieht sich auf eine andere als die vom G-
BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Als Konsequenz ergibt sich daraus, dass die
Informationsbeschaffung des pU zur Beantwortung der flr die Nutzenbewertung relevanten
Fragestellungen nicht geeignet ist.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.3.1.1 und 4.3.2.1.1
sowie in Anhang 4-D und 4-E des Dossiers.

Der pU stellt in seinem Dossier gemal den in der Dossiervorlage beschriebenen
Anforderungen eine Liste aller randomisiert kontrollierten Studien mit Linagliptin im
relevanten Anwendungsgebiet ohne Einschrankung der Komparatoren dar. In dieser Liste
findet sich eine Studie, in der Linagliptin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
nach Festlegung des G-BA untersucht wird (Studie 1218.20 zur Zweifachtherapie). Diese
Studie schliet der pU explizit aus seiner Bewertung aus, da der Komparator (Glimepirid)
nicht seiner festgelegten zweckmaRiigen Vergleichstherapie (Sitagliptin) entspricht. Insgesamt
geht somit keine relevante Studie zur zweckmafigen Vergleichstherapie nach Festlegung des
G-BA in die Bewertung des pU ein.

Insgesamt bezieht sich der vom pU zusammengestellte Studienpool auf eine andere als die
vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. Als Konsequenz ergibt sich daraus,
dass keine der vom pU eingeschlossenen Studien fiir die Nutzenbewertung relevant ist.

2.7.2.4 Ergebnisse

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.3.1.3 und 4.3.2 des Dossiers.

Der pU schliel3t keine relevanten Studien mit Linagliptin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA in die Bewertung ein. Die in Modul 4 des
Dossiers getroffenen Aussagen zum Zusatznutzen beziehen sich auf die vom pU gewéhlte
zweckméRige Vergleichstherapie (Sitagliptin).

Fur die Nutzenbewertung ergibt sich daraus die Konsequenz, dass keine Ergebnisse zur
Mono-, Zweifach- oder Dreifachtherapie mit Linagliptin vorliegen, aus denen sich ein Beleg
fur einen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie nach Festlegung des
G-BA ableiten l&sst.

2.7.2.5 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
2.7.25.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.4.1 des Dossiers.

Der pU schliel3t keine relevanten Studien mit Linagliptin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA in die Bewertung ein. Die im Dossier
getroffenen Aussagen zur Aussagekraft der Nachweise beziehen sich ausschlielich auf
Studien mit der vom pU gewéhlten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sitagliptin).

Fur die Nutzenbewertung ergibt sich daraus die Konsequenz, dass die Angaben des pU zur
Aussagekraft der Nachweise fur die vorliegende Nutzenbewertung irrelevant sind.
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2.7.2.5.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3 des
Dossiers.

Der pU schliel3t keine relevanten Studien mit Linagliptin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA in die Bewertung ein. Die Aussagen, die im
Dossier zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmal des Zusatznutzens bzw. zu Patienten-
gruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen getroffen werden, beziehen sich
ausschlieBlich auf die vom pU gewéhlte zweckmaRige Vergleichstherapie (Sitagliptin).

Innerhalb  der Ausfihrungen zur Begrindung seiner Wahl der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie (Modul 3) beschreibt der pU einen moderaten bis betrachtlichen
Zusatznutzen von Linagliptin gegeniiber Sulfonylharnstoffen. Diesen leitet er indirekt daraus
ab, dass im Therapiehinweis des G-BA zu Sitagliptin bereits ein Zusatznutzen von Sitagliptin
gegentber Sulfonylharnstoffen festgestellt worden sei und sich im Dossier im Ergebnis ein
vergleichbarer Nutzen von Linagliptin und Sitagliptin zeige. Der pU stellt dies lediglich
beschreibend in Modul 3 dar und schlief3t diese Feststellung nicht in seine Bewertung des
Zusatznutzens von Linagliptin ein.

Aus den Angaben des pU ergeben sich insgesamt keine Konsequenzen fur die
Nutzenbewertung.

2.7.2.6 Kommentar zur Begriindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.6.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.5.1 des Dossiers.

Der pU legt keine relevanten indirekten Vergleiche fur Linagliptin gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA vor. Es wurde daher keine
weitere Bewertung der Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche des pU
vorgenommen.

Aus den Angaben des pU ergeben sich somit keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2.6.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen herangezogen.
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2.7.2.6.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.5.3 des Dossiers.

Der pU legt dar, dass fur Linagliptin derzeit noch keine Langzeitdaten zur Mortalitat und
Morbiditat vorliegen. Eine Begriindung fur das Fehlen solcher Studien wird nicht genannt.
Obwohl der pU in seine Nutzenbewertung ausschlieBlich Studien zur Bewertung des
Zusatznutzens von Linagliptin gegenuber Sitagliptin einschlie3t, verweist der pU auf eine
derzeit laufende Studie zum Vergleich von Linagliptin mit Glimepirid. Die
Beobachtungsdauer dieser Studie betragt 400 Wochen; die Studie soll im September 2018
abgeschlossen sein.

Es ergibt sich keine Konsequenz flr die Nutzenbewertung.

2.7.2.6.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.5.4 des Dossiers.

Der pU hat im Dossier Ergebnisse zum Surrogatparameter HbAlc eingereicht. Da der pU
jedoch keine relevanten Studien mit Linagliptin im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA in die Bewertung einschlieRt, wurde keine
weitere Bewertung des verwendeten Surrogatparameters vorgenommen.

Es ergibt sich keine Konsequenz fr die Nutzenbewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

3.1.1 Allgemeine Bemerkungen

Der pU hat entgegen der Vorgabe des G-BA eine andere Vergleichstherapie — Sitagliptin —
ausgewahlt und macht daher unvollstdndige Angaben zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

3.1.2 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Beschreibung der Erkrankung ist hinreichend.

Im Rahmen der Monotherapie darf Linagliptin laut Fach- und Gebrauchsinformation als eine
Zweitlinien-Therapie bei Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikation von Metformin eingesetzt
werden. In der Zweifach- bzw. Dreifachtherapie darf Linagliptin laut Fach- und
Gebrauchsinformation mit Metformin kombiniert werden, wenn Diat und Bewegung sowie
eine Metformin-Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

Der pU unterteilt daher die Charakterisierung der Zielpopulation in Zielpopulation gemaf
Zulassung, d.h. das maximale mdgliche Potenzial, und Zielpopulation unter
Berlcksichtigung der realen Versorgungsgegebenheiten, u.a. der Patientenkreis der
zweckméRigen Vergleichstherapie. Eine solche Differenzierung der Zielpopulation ist dem
Grunde nach sinnvoll und plausibel, jedoch beriicksichtigt der pU im Weiteren nicht die vom
G-BA benannte Vergleichstherapie.

3.1.3 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt den therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung. Hierbei fihrt der pU
aus, dass das zu bewertende Arzneimittel im Vergleich zu anderen DPP-4-Inhibitoren auch an
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung ohne Dosisanpassung verabreicht werden
kann. Jedoch ist dieser Bedarf nur in der Monotherapie vorhanden, da Linagliptin ansonsten
mit Metformin, welches bei Nierenfunktionsstorung kontraindiziert ist, gegeben wird.

3.1.4 Préavalenz und Inzidenz

Der pU verwendet als Grundlage fir die Angaben zur Epidemiologie des Diabetes mellitus
Typ 2 in Deutschland die Datenbank ,,Disease Analyzer* des kommerziellen Anbieters IMS
Health [12]. Als Ausgangsgrofiie fir die Berechnung dienen alle Patienten in der Datenbank,
welche nur orale Antidiabetika und keine weiteren Arzneimittel erhalten. Die Datenbank
selbst, welche auf einer Stichprobe beruht, wurde einer allgemeinen Kreuzvalidierung mit
konkurrierenden Datenbanken unterzogen [13] und beansprucht Représentativitat fir die
deutsche Gesamtbevolkerung. Jedoch wird die vorhandene statistische Unsicherheit in den
Daten weder ausgewiesen noch diskutiert. Weiterhin handelt es sich bei der vom pU
vorgebrachten Quelle fir das Zahlenmaterial um eine nicht offentlich zugéngliche bzw.
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kommerzielle Datenbank [12]. Daruber hinaus werden die Daten lediglich in Form einer
Prasentation mit Tabellenanhang dargestellt, welche zudem als Betriebs- und
Geschaftsgeheimnis deklariert ist. Zwar besteht keine Veroffentlichungspflicht des pU, jedoch
schrénkt dies die Verwendung der Daten als auch eine unabhangige Nachvollziehbarkeit im
Weiteren ein

Zielpopulationen
Alle Zahlen zur weiteren Quantifizierung der Zielpopulation stammen von IMS Health [12].

Fur die Bestimmung der tatséchlichen Zielpopulation (s. 0.) beruhend auf der IMS-Health-
Datenbank trifft der pU Annahmen, welche grundsétzlich, wie vom pU eingerdumt, zur
Uberschitzung der PatientengréRe filhren: Ausgehend von allen Patienten, welche mit OAD
behandelt werden, geht der pU davon aus, dass bei Patienten eine Nichteinnahme von
Metformin  bzw.  Sulfonylharnstoff  regelmélRig eine  Nichtvertraglichkeit  bzw.
Kontraindikation bedeutet. Dies stellt auch aus Sicht des Instituts eine Uberschatzung dar.

Bei der Bestimmung der PatientengroBe wird vom pU separat nach Therapieform
vorgegangen. Dabei weicht der pU von den Vorgaben des GBA ab und wéhlt andere
zweckméRige Vergleichstherapien (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: ZweckmaRige Vergleichstherapien des GBA und des pU im Vergleich

Monotherapie Zweifachtherapie Dreifachtherapie
Vorgaben des GBA | Sulfonylharnstoff Metformin + Metformin + Insulin
Sulfonylharnstoff
vom pU definiert Sitagliptin Metformin + Metformin +
Sitagliptin Sulfonylharnstoff +
Sitagliptin

Monotherapie

Das Anwendungsgebiet der Linagliptin-Monotherapie sind Diabetiker, bei denen Diat und
Bewegung nicht ausreichend zur Blutzuckerkontrolle sind und Metformin ungeeignet ist. Von
den 1 949 829 Diabetes-Patienten, die laut Angaben des pU im Dossier (Modul 3) eine OAD-
Monotherapie erhalten, werden 522 450 Patienten nicht mit Metformin behandelt. Laut
Datensatz werden 388 817 Patienten mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, d. h. mit
Sulfonylharnstoff, behandelt. Fir diese Patienten geht der pU regelmaBig von einer
Metformin-Kontraindikation bzw. -Unvertraglichkeit aus.

Im Rahmen der Monotherapie geht das Institut davon aus, dass eine Anzahl von 522 450
Patienten trotz einer Uberschatzung als Zielpopulation plausibel ist. Die theoretisch denkbare
Obergrenze der Zielpopulation bestehend aus 522 450 Mono-OAD-Patienten und einer
unbestimmten Zahl von mit einer Insulin-Monotherapie behandelten Patienten erscheint nicht
plausibel (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: GroRe der Zielpopulation der Monotherapie nach Therapieoptionen

SH Sitagliptin Sonstige OAD Insulin-
Monotherapie

388 817 26 931 106 702
522 450
522 450+X

X

X: Zahlen im Dossier nicht vorhanden

Zweifachtherapie

Die Zielpopulation der Zweifachtherapie sind Patienten, bei denen eine Metformin-
Monotherapie und nichtmedikamentdse Verfahren unzureichend sind. Die plausible GroRe fur
die GKV-Zielpopulation, d. h. Patienten, die flr Linagliptin in der Zweifachtherapie infrage
kommen, umfasst laut Datensatz 634 582 Diabetiker. Dies sind Patienten welche bisher
Metformin und ein weiteres OAD erhalten. Mit der vom G-BA empfohlenen zweckmaRigen
Vergleichstherapie, d.h. mit Metformin und Sulfonylharnstoff, werden laut Datensatz
lediglich 369 714 Patienten behandelt (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: GroRe der Zielpopulation der Zweifachtherapie nach Therapieoptionen

Metformin + Insulin- OAD-Mono-
SH Sitagliptin Sonstige | Insulin | Mono- therapie
OAD therapie (aulder
Metformin)
369 714 124 061 140 807 X X 522 450
634 582
1157 032+X

X: Zahlen im Dossier nicht vorhanden

Dreifachtherapie

Linagliptin ist in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff als Dreifachtherapie
zugelassen, falls Patienten mit einer Zweifachtherapie bestehend aus der vertragenen
Maximaldosis Metformin und einem Sulfonylharnstoff unzureichend eingestellt sind. Laut
IMS-Health-Datenbank erhalten 62 369 Patienten eine OAD-Dreifachtherapie, in der
Metformin und Sulfonylharnstoff 2 der 3 OADs darstellen. Fiir die vom G-BA benannte
zweckméBige Vergleichstherapie, d.h. mit Metformin und Insulin, stehen im Dossier
keinerlei Angaben. Daher stellt fur die Dreifachtherapie eine Zielpopulation von 62 369 eine
Untergrenze dar. Eine hohere, im Dossier nicht aufgefuhrte Zahl entsteht durch
Berlcksichtigung der Patienten in der zweckmaligen Vergleichstherapie (s. Tabelle 7).
Darlber hinaus kann die Einbeziehung theoretisch maoglicher, jedoch wenig plausibler
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Patientengruppen (z. B. Dreifachtherapie ohne Metformin bzw. Sulfonylharnstoff) die
Zielpopulation noch weiter vergroRRern.

Tabelle 7: GroRe der Zielpopulation der Dreifachtherapie nach Therapieoptionen

Metformin + Sulfonylharnstoff + Metformin + Insulin
Sitagliptin Sonstige OAD
30 249 32120 X
62 369
62 369 + X
X: Zahlen im Dossier nicht vorhanden

Die Zahlen fir Pravalenz und Inzidenz fur Diabetes mellitus sind insgesamt plausibel und die
Quellen, trotz bedingter Nachvollziehbarkeit, grundsatzlich angemessen. Die Grolie der
Zielpopulationen laut Anwendungsgebiet hangt von der gewdhlten Definition ab. Die
Darstellung des pU hierzu stellt teilweise eine Uberschitzung dar, die nicht naher quantifiziert
werden kann, ist jedoch als realistische Obergrenze plausibel.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Die Entwicklung der Inzidenz bzw. Prévalenz in Deutschland wird vom pU nur
fragmentarisch diskutiert und auch sind die bereitgestellten Quellen (z. B. Tabellenauszug
[14]) nicht hinreichend nachvollziehbar. Im Weiteren geht der pU davon aus, dass die
Diabetespravalenz sich nur aufgrund des demografischen Wandels erhéhen wird. Andere
Faktoren, wie z.B. Verringerung der unentdeckten bzw. unbehandelten Patienten oder
verénderte Risikofaktorenexposition, werden nicht berticksichtigt. Dennoch sind die Angaben
zur weiteren Entwicklung der Inzidenz bzw. Prévalenz in ihrer GrofRenordnung plausibel.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der Anteil der GKV an allen Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 wird auf 94 % beziffert.
Als Quelle wird die Datenbank IMS Health angegeben. Dies ist nachvollziehbar und
plausibel.

3.1.5 Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Bei der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen wird vom pU
»hicht zutreffend* angegeben (siehe 3.2.4 Seite 64 im Dossier des pU).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fr die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel.
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3.2.2 Verbrauch

Der pU beschreibt drei verschiedene Therapieformen fiir das zu bewertende Arzneimittel:
Monotherapie, Zweifachtherapie und Dreifachtherapie.

Monotherapie

Die Angaben fir den Mengenverbrauch der Therapie sind nachvollziehbar und plausibel. Der
pU hat abweichend von den VVorgaben des GBA eine andere zweckméRige Vergleichstherapie
gewahlt, somit erfolgt keine Bewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Zweifachtherapie

Die Angaben fir den Mengenverbrauch der Therapie sind nicht nachvollziehbar, da die
Mengen fur die weiteren Arzneimittel in der Zweifachtherapie nicht ausgewiesen werden.
Aullerdem hat der pU abweichend von den Vorgaben des GBA eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie gewahlt, somit ist eine Bewertung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
nicht moglich.

Dreifachtherapie

Die Angaben fir den Mengenverbrauch der Therapie sind nicht nachvollziehbar, da die
Mengen fir die weiteren Arzneimittel in der Dreifachtherapie nicht ausgewiesen werden.
AuBerdem hat der pU abweichend von den Vorgaben des GBA eine andere zweckmaélige
Vergleichstherapie gewéhlt, somit ist eine Bewertung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie
nicht moglich.

3.2.3 Kosten

Der pU beschreibt drei verschiedene Therapieformen fir das zu bewertende Arzneimittel:
Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie.

Monotherapie

Die Angaben fur die Kosten der Arzneimittel inklusive Rabatt sind plausibel. Fir die
Jahreskosten wird implizit der Preis pro Tagesdosis verwendet, d. h. als Jahrestherapiekosten
werden 3,65 Packungen a 100 Tabletten angesetzt. Dies ist angemessen, da das zu bewertende
Arzneimittel kontinuierlich gegeben wird. Der pU hat abweichend von den Vorgaben des
GBA eine andere zweckméRige Vergleichstherapie gewahlt, somit erfolgt keine Bewertung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zweifachtherapie

Die Angaben zu den Kosten der Therapie sind nicht nachvollziehbar, da die Kosten fir die
weiteren Arzneimittel in der Zweifachtherapie nicht ausgewiesen werden. AuRerdem hat der
pU abweichend von den Vorgaben des GBA eine andere zweckmaliige Vergleichstherapie
gewahlt, somit ist eine Bewertung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht méglich.
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Dreifachtherapie

Die Angaben zu den Kosten der Therapie sind nicht nachvollziehbar, da die Kosten fir die
weiteren Arzneimittel in der Dreifachtherapie nicht ausgewiesen werden. AulRerdem hat der
pU abweichend von den Vorgaben des GBA eine andere zweckmalige Vergleichstherapie
gewahlt, somit erfolgt keine Bewertung der zweckmaldigen Vergleichstherapie.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Fur das zu bewertende Arzneimittel fallen laut pU verglichen mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine zusatzlichen GKV-Leistungen an. Diese Angaben sind
nachvollziehbar und plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt lediglich die Jahreskosten flr die Gabe des zu bewertenden Arzneimittels an.
Somit sind die Angaben flr das zu bewertende Arzneimittel in der Monotherapie plausibel.
Allerdings werden weder fur die Zweifach- bzw. Dreifach-Therapie die Kosten der weiteren
Arzneimittel angegeben noch werden die Kosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie laut
G-BA angegeben. Eine Aussage zu den Jahrestherapiekosten ist somit nicht moglich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Bei der Berechnung der Versorgungsanteile nimmt der pU an, dass Linagliptin in Zukunft
Sitagliptin sukzessiv zum grof3en Teil substituiert. Diese Annahme ist nachvollziehbar. Nach
der IMS-Disease-Analyzer-Studie wurden im Jahr 2010 26 931 Patienten in Form einer
Monotherapie, 124061 in Form einer Zweifachtherapie und 30249 in Form einer
Dreifachtherapie mit Sitagliptin behandelt. Da laut Disease Analyzer insgesamt 2 796 726
Patienten mit OAD behandelt werden, hat Sitagliptin einen Marktanteil von 6,48 %. Der pU
prognostiziert, dass Linagliptin nach finf Jahren Marktdurchdringung (2016) bei 19 586,
38 821 und 9141 Patienten jeweils in Form einer Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie
verabreicht wird. Dies entspricht einem Marktanteil von Linagliptin am gesamten OAD-
Markt von 2,37 %.

Die vom pU geschatzten Marktanteile sind nicht nachvollziehbar und somit nicht plausibel, da
der pU lediglich die Ergebnisse einer vom pU durchgefuhrten eigenen Schéatzung der
Entwicklung der Versorgungsanteile [15] prasentiert, bei der keine ndhere Erorterung erfolgt.
Diese Ergebnisse stiitzen sich darliber hinaus auf die erwartete Umsetzung eines
Therapiehinweisentwurfs des G-BA [16]. Es ist nicht gesichert, ob und inwiefern der
Therapiehinweisentwurf des G-BA umgesetzt wird.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die Zielpopulationen laut pU (Monotherapie: 522 450, Zweifachtherapie: 634 583,
Dreifachtherapie: 62 369) mussen differenziert betrachtet werden. Die Angabe zur
Monotherapie stellt eine Uberschatzung dar, die auf Grundlage des Dossiers nicht naher
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quantifiziert werden kann, ist jedoch als wahrscheinliche Obergrenze plausibel. Fr
Zweifachtherapie ist die Patientenzahl plausibel. Fir die Dreifachtherapie ist die angegebene
GroRe eine plausible Untergrenze.

Der pU gibt lediglich die Jahreskosten flr die Gabe des zu bewertenden Arzneimittels an.
Weder werden fur die Zweifach- bzw. Dreifachtherapie die Kosten der weiteren Arzneimittel
angegeben noch werden die Kosten fir die zweckméaRige Vergleichstherapie laut G-BA
angegeben. Eine Aussage zu den Jahrestherapiekosten ist somit nicht méglich.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt priméar eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulteilen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2, und
4.3 und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 2.1 bis 2.4 des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Bei den allgemeinen Angaben zum Arzneimittel beschreibt der pU den Wirkmechanismus
von Linagliptin und vergleicht diesen in nachvollziehbarer Weise mit dem Wirkmechanismus
anderer bereits in Deutschland zugelassener Wirkstoffe. Flr die Nutzenbewertung ergibt sich
hieraus keine Konsequenz.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Der pU stellt neben dem fir Deutschland gultigen Anwendungsgebiet auch den
internationalen Zulassungsstatus dar. Es lagen keine Zulassungen vor, die mehr als 12 Monate
vor Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Als Konsequenz flr die Nutzenbewertung ergab
sich, dass zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Linagliptin keine bibliografische
Literaturrecherche erforderlich war.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 3.4 des Dossiers.

Die Ausfihrungen des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung sind nachvollziehbar. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Linagliptin ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

= bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
und fur die Metformin wegen Unvertréglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

= in Kombination mit Metformin, wenn Di&t und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

= in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Der pU bezieht sich in den daflr vorgesehenen Abschnitten des Dossiers auf eine andere als
die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Daher gibt es insgesamt keinen
Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fUr die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts
(zu bewertendes Patienten in der
Arzneimittel) Zielpopulation
(Angaben des pU)
Linagliptin (Trajenta®) Gesamt 1 219 402 Bei der Monotherapie stellt die Angabe eine

Monotherapie 522 450 plausible Obergrenze dar, fur die
Zweifachtherapie 634 583 Dreifachtherapie eine plausible Untergrenze. Fir

Dreifachtherapie 62 369 die Z\_/velfachth_eraple scheint die Angabe
plausibel zu sein.

Der pU hat die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation nach Mono-, Zweifach- und
Dreifachtherapie differenziert ermittelt. Im Falle der Monotherapie stellt die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation eine plausible Obergrenze dar. Fir die Monotherapie ist
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diese Obergrenze eine systematische Uberschatzung, da bei Patienten, die nicht mit
Metformin behandelt werden, immer eine Metformin-Unvertraglichkeit bzw. -Kontraindi-
kation angenommen wird. Fir die Zweifachtherapie scheint die Angabe plausibel zu sein. Fur
die Dreifachtherapie ist die Patientenzahl eine plausible Untergrenze, da auch eine nicht
angegebene Zahl von Patienten, die mit Insulin/Metformin behandelt werden, zur
Zielpopulation gerechnet werden kdnnen.

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe (laut

pu)

Jahres-therapie-
kosten pro Patient
in Euro (laut pU)

Kommentar des
Instituts

Linagliptin (Trajenta®)

Zielpopulation: Trajenta ist

616,85 €

Der pU gibt lediglich

bei erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2
zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:

Als Monotherapie:

bei Patienten, wenn Diét und
Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen und fir die
Metformin wegen
Unvertraglichkeit ungeeignet
oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstérung
kontraindiziert ist.

die Jahrestherapiekos-
ten fur die Gabe des zu
bewertenden
Arzneimittels an.
Weder werden fiir die
Zweifach- bzw.
Dreifach-Therapie die
Kosten der weiteren
Arzneimittel
angegeben noch
werden die Kosten fir
die zweckméRige
Vergleichstherapie laut
G-BA angegeben. Eine
Aussage zu den
Jahrestherapiekosten
ist somit nicht
méglich.

Als Kombinationstherapie:

in Kombination mit
Metformin, wenn Diat und
Bewegung sowie eine
Metformin-Monotherapie zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen.

in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff und
Metformin, wenn Diét und
Bewegung sowie eine
Zweifachtherapie mit diesen
beiden Arzneimitteln zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen.

Der pU gibt lediglich die Jahrestherapiekosten fiir die Gabe des zu bewertenden Arzneimittels
an: 616,85 €. Diese Angabe ist plausibel. Angaben zu den Kosten der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie des G-BA in der Monotherapie sowie zu Kosten im Rahmen der
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Zweifach- und Dreifachtherapie wurden nicht gemacht. Somit erfolgt dazu keine Bewertung
des Instituts.

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® prasentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts erfolgte
nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments
zu entnehmen:

,In der Fach- und Gebrauchsinformation von Linagliptin (Trajenta®) werden keine
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer genannt.
Es sind keine substanzspezifischen UberwachungsmaBnahmen notwendig. Zudem ist keine
Ausristung flr die Durchfihrung spezieller NotfallmaBnahmen erforderlich.
Interaktionen mit Lebensmitteln sind nicht zu beachten.

Die Dosis von Linagliptin betragt 5 mg einmal taglich. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Linagliptin und Metformin soll die Dosis von Metformin beibehalten werden. Bei
Anwendung von Linagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kann unter
Umstanden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffes in Betracht gezogen
werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu senken. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz unterschiedlicher Schweregrade ist keine Dosisanpassung von
Linagliptin erforderlich. Pharmakokinetische Studien weisen darauf hin, dass eine
Dosisanpassung bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung nicht erforderlich ist.
Klinische Erfahrungen bei diesen Patienten liegen jedoch nicht vor. Es ist keine
altersabhangige Dosisanpassung erforderlich. Eine Studie die speziell die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Patienten Gber 70 Jahre untersucht, wird zurzeit durchgefiihrt.

Linagliptin kann zu jeder Tageszeit zu oder unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen
werden. Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte diese eingenommen werden, sobald der
Patient daran denkt. Die Einnahme der doppelten Dosis an einem Tag sollte vermieden
werden.

Linagliptin zeigt ein aus Patientensicht sehr giinstiges Nebenwirkungsprofil. Das Risiko
klinisch relevanter Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel
ist gering. Linagliptin zeigt in klinischen Studien keine klinisch relevante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Metformin, Glyburid, Simvastatin, Pioglitazon, Warfarin, Digoxin
oder orale Kontrazeptiva.

Die Anwendung von Linagliptin bei Schwangeren wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Reproduktionstoxizitat. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Linagliptin wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Die vorliegenden pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigten, dass
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Linagliptin/Metabolite in die Milch Gbergehen. Ein Risiko fir den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden.**
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (medizinisch-fachliche/-r
Berater/-in sowie Patienten und Patientinnen bzw. Patientenorganisationen)

Medizinisch-fachliche/-r Berater/-in

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer medizinisch-fachlichen Beraterin /
eines medizinisch-fachlichen Beraters erstellt. Medizinisch-fachliche Berater/innen, die
wissenschaftliche Forschungsauftrége fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3
Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Funftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung ,,alle Beziehungen
zu Interessenverbéanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und
der Medizinprodukteindustrie, einschlieRlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Kerner, Wolfgang nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein
Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe

Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dartiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?
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Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Ergéanzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstitzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstétigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Eingebundene Patienten und Patientinnen bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patienten und
Patientinnen bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Westermann, Sabine; nein nein nein ja nein nein
Deutscher Diabetiker Bund e. V.

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fur Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung

% Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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