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TEIL 1: Aligemeine Aspekte

Arzneimittel

Dulaglutid (Trulicity®) ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit unzu-
reichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus unterstiitzend zu Diat und Bewegung:

¢ als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Dulaglutid ist ein langwirksamer Glukagon-like Peptide-1(GLP-1)-Rezeptor-Agonist. Das
MolekUll besteht aus zwei identischen, Gber Disulfidbriicken verbundenen Ketten, von
denen jede eine modifizierte GLP-1-Analogonsequenz enthalt, die kovalent Gber eine
kleine Peptidbriicke an das schwere Kettenfragment (Fc) eines modifizierten humanen
Immunglobulin G4 (IgG4) gebunden ist.

Bei erhohter Glukosekonzentration steigert Dulaglutid in den Pankreas-Betazellen intra-
zellular die Konzentration von zyklischem AMP (c-AMP), was zu einer Insulinsekretion
fuhrt. Dulaglutid unterdriickt die Glukagonsekretion, die bei Typ-2-Diabetikern unange-
messen erhoht ist. Geringere Glukagonkonzentrationen flihren zu einer verringerten Glu-
kosefreisetzung in der Leber. Weiterhin verlangsamt Dulaglutid die Magenentleerung (1).
In der frihen Nutzenbewertung im Jahr 2015 sah der G-BA fiir Dulaglutid nur in Kombi-
nation mit Insulin, mit oder ohne orales Antidiabetikum, wenn diese, zusammen mit Diat
und Bewegung, den Blutzucker (BZ) nicht ausreichend kontrollieren, einen Zusatznutzen
(Anhaltspunkt fur geringen Zusatznutzen) (2).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und eingeschlossene Studien

Die Fragestellungen der Dossierbewertung von Dulaglutid und die jeweilige zweckma-
Rige Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dulaglutid

Frage- S ZweckmaRige
stellung SelL T Vergleichstherapie®

Monotherapie bei Erwachsenen, bei denen Diat und Be-

wegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
A lieren, und fiir die die Anwendung von Metformin auf-

grund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen

¢ Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid)

nicht geeignet ist

Metformin + Sulfonylharnstoff

(Glibenclamid oder Glimepirid)
Kombinationstherapie bei Erwachsenen, bei denen Diat  gger

und Bewegung und die Behandlung mit einem anderen

B . : ¢ Metformin + Empagliflozin
blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufer Insulin) den oder
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren o Metformin + Liraglutid®
oder
¢ Humaninsulind
e Humaninsulin + Metformin
Kombinationstherapie bei Erwachsenen, bei denen Diat oder
5 und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei  * H“Tad”'”SU"” + Empagliflo-
zin® oder
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) den . . . .
. . . e Humaninsulin + Liraglutid®
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren sl
e Humaninsulin®
Kombinationstherapie bei Erwachsenen, bei denen Diat L .
. . . . e Optimierung des Humanin-
D und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder sulinregimes (ggf. + Metfor-
ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) min oder Empagliflozin® oder
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren Liraglutid©)

a. Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Fallen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der
ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Aus-
wahl des pU fett markiert.

c. Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsen-
ker, erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle der relevanten Studien fur Empagliflozin bzw. Liraglutid).

d. wenn Metformin gemaR Fl unvertraglich oder kontraindiziert ist

e. wenn Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid gemaR Fl unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortge-
schrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

ZVT: zweckmafige Vergleichstherapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Fl: Fachinformation

Fragestellung A

Von dem pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurden keine Daten vorgelegt (siehe
auch Dossier pU, Modul 4A). [IQWiG Dossierbewertung, S.20]

Bezlglich des Verweises des pU auf die REWIND-Studie siehe unten (S. 11).




Fragestellung B

Aus der offenen, randomisierten, parallelen, multizentrischen Studie AWARD-6 (Dulag-
lutid + Metformin (n = 299) vs. Liraglutid + Metformin (n = 300) (3) wurden 44 Patienten
mit kardiovaskularen Vorerkrankungen als relevante Teilpopulation extrahiert: [IQWiG
Dossierbewertung, S.22—41]

e 20 Patienten, die Dulaglutid + Metformin und

e 24 Patienten, die Liraglutid + Metformin erhielten.

Aus der offenen, randomisierten, parallelen, multizentrischen Studie AWARD-6 (Dulag-
lutid). In dieser Studie tiber 26 Wochen mit einem Screening von zwei Wochen und einer
Nachbeobachtungsphase von vier Wochen erhielten die Patienten 1,5 mg Dulaglutid pro
Woche bzw. 1,8 mg Liraglutid taglich (1. Woche 0,6 mg/Tag, 2. Woche 1,2 mg/Tag). 1,8
mg/Tag entsprechen dabei nur der optionalen maximalen Dosis von Liraglutid (falls er-
forderlich); sonst erfolgte die Dosierung wie in der Zulassung und als Add-on = 1500
mg/Tag Metformin innerhalb der letzten drei Monate.

In der Studie wurde auf Nichtunterlegenheit von Dulaglutid vs. Liraglutid beztglich des
HbA1-~Wertes nach 26 Wochen getestet.

Fur die relevante Teilpopulation wurden keine weiteren Subgruppen betrachtet, da der
Interaktionstest zu Alter, Geschlecht und Land unauffallig ausfiel (von der Gréle der
relevanten Teilpopulation her waren weitere Subgruppen nach Auffassung der AkdA
auch nicht sinnvoll gewesen).

Die Operationalisierung der ,kardiovaskularen Vorerkrankung“ wurde wie in der Studie
REWIND vorgenommen: Vorliegen von Myokardinfarkt, Schlaganfall, koronare Revas-
kularisation, Karotis-Revaskularisation, arterielle Revaskularisation der unteren Extremi-
taten oder Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina Pectoris. Die Operationalisierung
entspricht damit nicht der in der Studie LEADER zu Liraglutid, in die weitere Kriterien
einbezogen wurden. Das IQWiG identifiziert in der Studie REWIND 15 weitere Patienten
mit potenzieller kardiovaskularer Vorerkrankung, verwirft dieses Vorgehen aber, da die
Diagnosestellung unsicher ist.

Relevante Endpunkte (Dulaglutid + Metformin vs. Liraglutid + Metformin)

Mortalitat

e In beiden Studienarmen kein Todesfall.
Morbiditat
o Keine vorliegenden Daten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Keine vorliegenden Daten.

Unerwinschte Ereignisse (UE)

e 70,0 % vs. 50,0 %




Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e 0 % vs. 8,3 %; Relatives Risiko (RR) 0,24 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,01-4,69);
p=0,218

Spezifische UE

e |n beiden Armen keine Pankreatitis.

¢ Nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien (BZ < 70 mg/dl oder < 54
mg/dl) sowie schwere Hypoglykamien: jeweils keine verwertbaren Daten.

Therapieabbruch aufgrund von UE
e 0%vs.12,5%; RR0,17 (95 % CI 0,01-3,11); p= 0,119

Fragestellung C

Von dem pU wurden keine Daten vorgelegt (siehe Dossier pU, Modul 4C). Bezlglich des

Verweises des pU auf die REWIND-Studie siehe unten (S. 14). [IQWIG Dossierbewertung,
S.42-44)

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem HbA1.-Wert
zu Studienbeginn = 7,0 % und < 10,0 % trotz angepasster Ernahrung und Bewegung
und Vorbehandlung mit Metformin (= 1500 mg/Tag, stabile Dosierung wahrend der letz-
ten drei Monate). Die Patienten hatten einen BMI von maximal 45 kg/m? und keine Nie-
reninsuffizienz.

Fragestellung D

Fur diese Fragestellung legt der pU die offene, parallele, multizentrische, dreiarmige,
1:1:1 randomisierte Studie AWARD-7 vor. Die Stratifizierung erfolgte u. a. nach dem
Schweregrad der chronischen Nierenerkrankung (Stadium 3a, 3b oder 4), der Makroal-
buminurie (ja/nein) und der Region. IQWiG Dossierbewertung, S.44-63

Der pU verwendet fir diese Fragestellung ausschlief3lich zwei Arme der Studie AWARD-
7 (4) (ausgenommen der Arm, in dem die Patienten 0,75 mg Dulaglutid pro Woche er-
hielten) unter dem Verweis, dass die Studie AWARD-4 bereits bei der ersten Nutzenbe-
wertung von Dulaglutid im Jahr 2015 bewertet worden sei — und damals die Grundlage
war fur die Bewertung in der Situation ,In Kombination mit Insulin, mit oder ohne orales
Antidiabetikum®, fur die der G-BA einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
attestiert hatte (2;5).

Das IQWIiG akzeptiert das Vorgehen des pU mit der Beschrankung auf die Studie
AWARD-7.

Die AkdA stimmt dem ebenfalls zu, da

a) inden Studien AWARD-4 und AWARD-7 unterschiedliche Kollektive untersucht wur-
den,

b) unterschiedliche Strategien zum Einsatz kamen (HbA1c-Ziele).




Aus der Studie AWARD-7 betrachtet der pU die beiden Arme Dulaglutid 1,5 mg/Woche
+ Insulin lispro (n = 193) gegenuber Insulin glargin + Insulin lispro (n = 194).

Untersucht wurden in der Studie AWARD-7 Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 und
nur Patienten mit einer maRigen bis schweren Niereninsuffizienz (¢GFR 15-60 ml/min)
(Unterschied zu Studie AWARD-4) sowie einem HbA.-Wert zu Studienbeginn 2 7,5 %
und < 10,5 % trotz angepasster Ernahrung und Bewegung und vorbehandelt mit Insulin
allein oder Insulin plus ein orales Antidiabetikum. Der HbA.-Wert lag nach der Lead-in-
Phase noch bei > 7,5 %. Vor der Randomisierung wurden zunachst alle Patienten auf
Insulin glargin plus Insulin lispro unabhangig von dem Insulin-Regime umgestellt. Andere
Antidiabetika waren ausgeschlossen. Soweit nicht kontraindiziert oder nicht vertraglich,
erhielten die Patienten ACE-Hemmer oder Sartane. Die Studiendauer war 26 Wochen
(Screening + Lead-in-Phase von 3—13 Wochen und eine Nachbeobachtung von vier Wo-
chen). In der Lead-In-Phase wurden alle oralen Antidiabetika abgesetzt und die Insulin-
gabe optimiert.

Die Patienten erhielten Dulaglutid 1,5 mg/Woche + Insulin lispro (n = 193) gegenlber
Insulin glargin + Insulin lispro. Die Dosen von Insulin lispro und Insulin glargin konnten
gemal BZ-Spiegel titriert werden, mindestens einmal pro Woche bis alle drei Tage: mit
Insulin lispro praprandialen BZ auf 120—-180 mg/dl und mit Insulin glargin Nichtern-BZ
auf 100-150 mg/dl. Die Einstellungsziele lagen bei einem durchschnittlichen BZ-Spiegel
< 154 mg/dl und einem HbA; < 7 %.

Die Nichtunterlegenheit von Dulaglutid vs. Insulin glargin beziglich des HbA-Wertes
nach 26 Wochen wurde getestet.

Das IQWiG akzeptiert (wie in anderen Bewertungen von Antidiabetika zuvor) Insulin glar-
gin und Insulin lispro anstelle von Humaninsulinzubereitungen fir die Bewertung — je-
doch nur bezlglich der Stoffwechselfiihrung und nicht bezlglich diabetischer Folgeer-
krankungen.

Aus Sicht der AkdA ist die Vorgehensweise des IQWiG zu akzeptieren, zumal sie auch
der Vorgabe des G-BA entspricht. Bei der abschlieRenden Bewertung ist diese Eingren-
zung allerdings zu berilcksichtigen.

Bei der Auswertung wurden folgende Subgruppen betrachtet: Alter (< 65 Jahre/z 65
Jahre); Geschlecht (weiblich/mannlich); Stadium der chronischen Nierenerkrankung
(3a/3b/4) und geographische Region. Insbesondere die Subgruppen zu der Region und
dem Stadium der Niereninsuffizienz sind nach Auffassung der AkdA sinnvoll, da diesbe-
zuglich in der Studie stratifiziert wurde.

Relevante Endpunkte (Dulaglutid + Insulin lispro vs. Insulin glargin + Insulin lispro)

Mortalitat

e 1,6 %vs.3,1%; RRO0,50 (95 % Cl0,12-2,04); p = 0,324

Morbiditat

Progression zur Nierenerkrankung im Endstadium:




e 10,4 % vs. 13,9 %; RR 0,75 (95 % CI 0,43-1,29); p = 0,299

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Keine vorliegenden Daten.

Anderung HbA1.-Wert

e 0,92 % vs. 0,87 %; Mittelwertdifferenz (MD) -0,05 (95 % CI -0,28 bis 0,17);
p = keine Angabe

Anderung Kérpergewicht

o 2,27 kg vs.+1,34 kg, MD -3,61 (95 % Cl -4,67 bis -2,55); p < 0,001
UE

e 89,6 %vs.825%

SUE
e 21,4 % vs. 28,9 %; RR 0,74 (95 % Cl 0,52-1,06); p = 0,098

Spezifische UE

nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien:

e BZ <54 mg/dl: 30,5 % vs. 41,2 %; RR 0,74 (95 % CI 0,56-0,97); p = 0,029
e BZ<70mg/dl: 46,3 % vs. 63,9 %; RR 0,72 (95 % CI 0,60-0,87); p < 0,001
schwere Hypoglykamien:

e 0%vs.6,2%;RR0,04 (95 % CI 0,00-0,68); p < 0,001

gastrointestinale UE

Diarrhoe:
o 17,2% vs. 7,2 %; RR 2,39 (95 % CI 1,32—-4,30); p = 0,003

Ubelkeit:
e 19,8 % vs. 4,6 %; RR 4,26 (95 % Cl 2,12-8,53); p < 0,001

Erbrechen:
o 13,5% vs. 4,6 %; RR 2,93 (95 % CIl 1,41-6,05); p = 0,002

Therapieabbruch aufgrund von UE
e 11,5%vs. 3,6 %; RR 3,32 (95 % CI 1,45-7,62); p = 0,002

weitere validierte Endpunkte

kardiovaskulare Ereignisse

e 52%vs.6,7%; RR0,78 (95 % CI1 0,35-1,73); p = 0,536




Allergien
e 26 %vs.5,7%; RR 0,46 (0,16-1,30); p = 0,131

Anstieg des Serumkreatininspiegels = 30 %

e 41,1 % vs. 46,9 %; RR 0,88 (95 % CI 0,70-1,10); p = 0,254

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
Fragestellungen A-C

Die AkdA sieht wie das IQWiG einen Zusatznutzen als nicht belegt an. [IQWiG Dossierbe-
wertung, S.63-70]

Fragestellung D

Die AkdA sieht wie das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen. Dies scheint
vertretbar wegen der fehlenden Verblindung der Studie und der hohen Abbruchraten
(18,7 % im Dulaglutid-Arm und 16,0 % im Insulin glargin-Arm).

Schwere Hypoglykéamien (inkl. Fremdhilfe notwendig) dirften allerdings wenig anfallig
fur eine Verzerrung durch die fehlende Verblindung sein, die Abbruchraten sind hoch,
aber vergleichbar.

Das Ausmal des Zusatznutzens ist fiir die AkdA im Gegensatz zum IQWiG eher gering,
da schwere Hypoglykamien (inkl. notwendiger Fremdhilfe) unter Dulaglutid zwar deutlich
weniger auftraten (0 % vs. 6,2 %), aber:

e die BZ-Einstellung mit einem HbA.-Wert um 7,5 % fur Patienten mit mafiger bis
schwerer Niereninsuffizienz eher strikt war

e subjektiv Dulaglutid v. a. gastrointestinal deutlich schlechter vertraglich war — mit
deutlich mehr Therapieabbrichen wegen UE (wenngleich die Haufung fir letztere
auf die ersten zwolf Wochen begrenzt war).

Zusammenfassende Bewertung

Die AkdA sieht in Ubereinstimmung mit dem IQWiG fiir die Fragestellungen A—C keinen
Zusatznutzen.

Fir die Fragestellung D sieht die AkdA im Gegensatz zum IQWiG nur einen Anhaltspunkt
flr einen geringen Zusatznutzen (Begriindung siehe Seite 12—-14).

Das IQWiG begrenzt in Ubereinstimmung mit der AkdA seine Bewertung fir die Indika-

tion

1. auf Patienten, fir die keine normnahe BZ-Einstellung angestrebt wird, sondern ein
Nuchtern-BZ von < 154 mg/dl

sowie

2. auf die Kombination von Dulaglutid mit einem kurz wirkenden Insulin.




Vor allem muss aber die Bewertung auch auf Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 plus
mafiger bis schwerer Niereninsuffizienz begrenzt werden. Fir diese durfte die verfolgte
nicht normnahe BZ-Einstellung (Nlchtern-BZ < 154 mg/dl) in der Regel adaquat sein,
der erreichte HbA1c-Wertum 7,5 % (7,46 % bzw. 7,55 %) ist es zumindest. Die Begren-
zung auf die Kombination von Dulaglutid mit einem kurz wirkenden Insulin durfte der
Praxis entsprechen.

Zur Fragestellung D gehéren auch Patienten mit nur leichter oder ohne Niereninsuffizi-
enz. Diese werden vom pU aktuell nicht mehr adressiert. Fur die Fragestellung D insge-
samt hatte der G-BA 2015 einen ,Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen® be-
schlossen.

Eine wesentliche Anderung durch sogenannte. ,neue Erkenntnisse ergibt sich somit
gegeniiber 2015 fiir die Bewertung von Dulaglutid nicht.

Zusatzliche Fragestellung des pU (Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
einem hohen Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse) — Studie REWIND

Die Studie REWIND soll den Zusatznutzen fir Dulaglutid als Monotherapie oder in der
Kombinationstherapie mit einem anderen BZ-senkenden Mittel plus Standardtherapie
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und erhdéhtem kardiovaskularen Risiko im Ver-
gleich zur Standardtherapie ermitteln (= patientenindividuelle, antidiabetische und kardi-

ovaskulare Begleittherapie gemal nationalem bzw. internationalem Standard). QWG
Dossierbewertung, S.138-171]

1. Nach Auffassung der AkdA sind die Daten der Studie REWIND im Gegensatz zur
Auffassung des pU flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Die Daten
und Ergebnisse der entsprechenden Subpopulationen hatten bei den Fragestellun-
gen A-D mit herangezogen werden missen. Dies hat der pU nicht getan.

2. Das IQWIiG halt die Studie REWIND darlber hinaus aus mehreren Griinden fir die
vorliegende Nutzenbewertung grundsatzlich fir nicht verwertbar:

a) 56 % der Patienten hatten initial einen HbA1-Wert < 7,5 % und somit keine Indi-
kation fir eine Therapieeskalation.

b) Im Kontrollarm erfolgte keine oder eine nur unzureichende Eskalation der antidi-
abetischen Therapie: Am Studienende lag der HbA.-Wert um 0,61 % hoher als
im Dulaglutid-Arm.

c) Auch bei den Patienten mit potenziellem Eskalationsbedarf (zu Beginn 44 % mit
einem HbA--Wert = 7,5 %) erfolgte keine ausreichende Anpassung der antidia-
betischen Therapie: Anteil der Patienten mit einem HbA.-Wert 27,5 % nach drei
bzw. zwdlf Monaten im Dulaglutid-Arm vs. Kontrollarm 17,7 % vs. 47,5 % bzw.
22,4 % vs. 46,5 %. Der Anteil an Patienten mit einem HbA.-Wert =2 7,5 % war im
Kontrollarm auch im Verlauf durchgehend héher. Dennoch erhielten 43 % der
Patienten im Kontrollarm keine zusatzliche antidiabetische Therapie.

d) Der systolische Blutdruck lag im Dulaglutid-Arm durchgehend unter dem im Kon-
troll-Arm. [IQWiG Dossierbewertung, S.154, Abb. 3]




e) Mindestens 32 % der Patienten hatten ein manifestes kardiovaskulares Ereignis
in der Vorgeschichte. Nach derzeitigem Stand ware fir diese die Gabe von Em-
pagliflozin oder Liraglutid Teil der Standardtherapie gewesen. Einen GLP-1-
Agonisten bzw. einen SGLT-2-Hemmer erhielten zu Beginn der Studie dagegen
nur 1,8 % (Dulaglutid-Arm) bzw. 2,0 % (Kontroll-Arm) der Patienten bzw. 0 % und
0 %, im Verlauf als zusatzliche Therapie 0,9 % vs. 1,5 % bzw. 7,0 % vs. 9,9 %.
Auch unter diesem Gesichtspunkt erfolgte keine optimierte Standardtherapie.

f) An positiven Effekten zeigte die Studie REWIND nach 5,4 Jahren nominell die
Reduktion von Schlaganfallen (3,2 % vs. 4,1 %; p = 0,010) und die Reduktion
andauernder Verschlechterungen (Verdopplung Kreatinin oder eGFR < 45
ml/min) der Nierenfunktion (0,7 % vs. 1,1 %; p = 0,037). Beide Effekte lassen sich
durch die bessere Einstellung des Blutdrucks im Dulaglutid-Arm erklaren.

Aus den vom IQWiG dargelegten Griinden sind die Ergebnisse auch nach Auffassung
der AkdA nicht verwertbar — insbesondere nicht im Rahmen dieser Nutzenbewertung zu
Dulaglutid. Aber auch ein Nutzen fir eine Zusatztherapie bei Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 und vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankungen oder Risiken ist nach
Auffassung der AkdA nicht ausreichend belegt.

Fazit

Die AkdA sieht fir die Fragestellungen A—C keinen Zusatznutzen fir Dulaglutid gegen-
Uber der ZVT.

Fir die Fragestellung D sieht die AkdA fur Dulaglutid einen Anhaltspunkt fiir einen ge-
ringen Zusatznutzen gegeniber der ZVT.
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