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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.06.2015 mit einer erganzenden Bewertung zum
Auftrag A15-07 (Dulaglutid — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) beauftragt.

In der Dossierbewertung A15-07 [1] hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) fur die
Fragestellung B (Dulaglutid in der Zweifachkombination mit einem OAD) unter anderem drei
adjustierte indirekte Vergleiche Uber den Brickenkomparator Sitagliptin + Metformin
vorgelegt (Abbildung 1).

Briickenkomparator
Sitagliptin + Metformin Arechavaleta 2011
AWARD-5 Nauck 2007 / Seck 2010

HARMONY 3

) ) Indirekter Vergleich )
Dulaglutid + Metformin = -=-=-=-=-=-========-=- + Sulfonylhamstoff + Metformin

Abbildung 1: Datenlage des pU fir den indirekten Vergleich tber den Briickenkomparator
Sitagliptin + Metformin in der Indikation Dulaglutid + Metformin (A15-07; Fragestellung B)

Der indirekte Vergleich mit der Studie HARMONY 3 wurde fir die Bewertung
herangezogen. Die indirekten Vergleiche mit den Studien Arechavaleta 2011 [2] und Nauck
2007 / Seck 2010 [3,4] waren nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, unter anderem weil in
den vom pU vorgelegten Analysen relevante Daten nicht beriicksichtigt wurden und daher
keine sachgerechte Abwagung positiver und negativer Effekte auf Basis dieser beiden
indirekten Vergleiche moglich war.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur friihen Nutzenbewertung von Dulaglutid hat der
pU weitere Unterlagen fir den indirekten Vergleich ber die Studie Nauck 2007 / Seck 2010
eingereicht [5]. Dieser indirekte Vergleich untersucht den Zusatznutzen von Dulaglutid +
Metformin gegentber dem in Deutschland nicht zugelassenen Sulfonylharnstoff Glipizid. Der
G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieser Unterlagen beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung der mit der Stellungnahme eingereichten Daten

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur friihen Nutzenbewertung von Dulaglutid hat der
pU Unterlagen fir den indirekten Vergleich von Dulaglutid + Metformin (Studie AWARD-5)
gegenuber Glipizid + Metformin (Studie Nauck 2007 / Seck 2010) eingereicht [5].

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich ist fir die Ableitung des Zusatznutzens von
Dulaglutid nicht geeignet. Dies wird im Folgenden erldutert.

Vergleich der Studienpopulationen der Studien AWARD-5 und Nauck 2007 / Seck 2010

Die Studie AWARD-5 schlie8t Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert zwischen 7,0 %
und 9,5 % ein, die Studie Nauck 2007 / Seck 2010 schlief3t hingegen Patienten mit einem
HbA1c-Ausgangswert zwischen 6,5 % und 10 % ein. Demnach werden in die Studie Nauck
2007 / Seck 2010 sowohl Patienten mit einem niedrigeren HbAlc-Ausgangswert als auch
Patienten mit einem hoheren HbAlc-Ausgangswert im Vergleich zur AWARD-5-Studie
eingeschlossen. Die tatsachlich in der Studie vorliegenden HbAlc-Ausgangswerte der
Patienten unterscheiden sich dennoch deutlich: Sie liegen im Mittel bei 8,15 % (AWARD-5)
bzw. 7,65 % (Nauck 2007 / Seck 2010). Die eingeschlossenen Patientenpopulationen sind
daher insgesamt nicht ausreichend ahnlich.

Sensitivitatsanalyse des pU zur Studie AWARD-5

Um die relevanten Unterschiede der HbAlc-Ausgangswerte der Patientenpopulationen
zwischen den beiden Studien anzugleichen, fuhrt der pU eine Sensitivitatsanalyse fiir die
Studie AWARD-5 durch. Dabei gibt der pU an, dass er die Einschlusskriterien der AWARD-
5-Studie an die der Studie Nauck 2007 / Seck 2010 anpasst. Dies ist jedoch falsch: Da die
Einschlusskriterien der Studie AWARD-5 sowohl nach unten (7,0 %) als auch nach oben
(9,5 %) enger waren als die der Studie Nauck 2007 / Seck 2010 (6,5 % bzw. 10 %), ist eine
Anpassung an die Einschlusskriterien der Studie Nauck 2007 / Seck 2010 gar nicht moglich.
Aus weiteren vom pU vorgelegten Unterlagen geht hingegen hervor, dass der pU die
Einschlusskriterien der Studie AWARD-5 nicht an die eigentlich interessierende Studie
Nauck 2007 / Seck 2010 angepasst hat, sondern an die Studie Arechavaleta 2011. Abbildung
2 illustriert das VVorgehen des pU.
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Studie EinschlussKriterium HbA1c-Wert

Sensitivitdtsanalyse*

]
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Arechavaleta 2011

* Der pU flhrt eine Sensitivitatsanalyse fur die Studie AWARD-5 durch. Hierfiir passt er die Patientenpopulation der Studie AWARD-5 hinsichtlich des
Einschlusskriteriums HbA1c-Werts an die Population der Studie Arechavaleta 2011 an.
MWV: mittlerer HbA1e-Wert zu Studienbeginn; SD: Standardabweichung

Abbildung 2: Einschlusskriterium HbAlc-Wert in den vom pU betrachteten Studien
AWARD-5, Nauck 2007 / Seck 2010 und Arechavaleta 2011 in der Indikation Dulaglutid +
Metformin (A15-07; Fragestellung B)

Aus Abbildung 2 wird deutlich, dass das Vorgehen des pU nicht zu einer Angleichung der
Populationen fuhrt, sondern im Gegenteil dazu, dass sich die Spannweite der
eingeschlossenen Population noch starker unterscheidet als dies gemessen an den eigentlichen
Einschlusskriterien der beiden Studien ohnehin schon der Fall ist. Die Sensitivitatsanalyse des
pU verstarkt demnach die Unahnlichkeit der Populationen. Daran andert auch die Tatsache
nichts, dass der Mittelwert des HbAlc-Ausgangswerts mit 7,8 % sich dem der Studie Nauck
2007 / Seck 2010 eher zufillig annahert, denn die Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Populationen ist nicht allein am Mittelwert, sondern auch anhand der Verteilung zu
beurteilen.

Ergénzend ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass gemé&R den Angaben zur Studie
Nauck 2007 / Seck 2010 sich gerade in der Patientengruppe mit einem HbAlc-Ausgangswert
von (ber 9 % die Studienergebnisse von denen bei Patienten mit niedrigerem HbAlc-
Ausgangswerten unterscheiden [3].

Zusammenfassung

Die in den Studien AWARD-5 und Nauck 2007 / Seck 2010 eingeschlossenen Populationen sind
nicht ausreichend &ahnlich. Gemessen an der Spannweite der eingeschlossenen Population
verstérkt die vom pU zur AWARD-5-Studie vorgelegte Sensitivitatsanalyse diesen Unterschied
noch. Die Sensitivitatsanalyse fiihrt daher nicht zu einer ausreichenden Ahnlichkeit der
Populationen. Der indirekte Vergleich tber die Studien AWARD-5 und Nauck 2007 / Seck 2010
ist insgesamt nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Dulaglutid in der
Zweifachkombination mit einem OAD abzuleiten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Addendum A15-22 Version 1.0
Dulaglutid (Addendum zum Auftrag A15-07) 25.06.2015

Unabhéngig von der Eignung dieses indirekten Vergleichs &ndern die vom pU eingereichten
Daten die Bewertung des Zusatznutzens von Dulaglutid in der Fragestellung B nicht, da sich
vergleichbare Ergebnisse gegenuber dem indirekten Vergleichs mit der Studie HARMONY 3
zeigen: Einem positiven Effekt hinsichtlich nicht schwerer Hypoglykadmien steht ein negativer
Effekt bei gastrointestinalen Nebenwirkungen gegeniiber. Auch erhdhen die vom pU
nachgereichten Daten die Aussagsicherheit fir den Vergleich von Dulaglutid gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht, zumal sich der nachgereichte indirekte Vergleich auf
den in Deutschland nicht zugelassenen Sulfonylharnstoff Glipizid bezieht.

Insgesamt &ndern die vom pU eingereichten Unterlagen zur Fragestellung B die Einschétzung
der Nutzenbewertung A15-07 [1] nicht: Fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gibt es
keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Dulaglutid in der Zweifachkombination mit
Metformin gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid).
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