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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XIl - Beschlisse lber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Saxagliptin/Metformin

Vom 2. Mai 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 2...Mai.2013 beschlossen, die
Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der(vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember«2008 /22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 21. Marz 2013 (BAnz AT 13.05.2013 B3),
wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischerReihenfolge um die Wirkstoffkombination
Saxagliptin/Metformin wie folgt erganzt:
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Saxagliptin/Metformin

Beschluss vom: 2. Mai 2013
In Kraft getreten am: 2. Mai 2013
BANnz. [] Nr. [..] ; tt.mm.jjjj, S.[..]

Zugelassenes Anwendungsgebiet® (Stand Oktober 2012):

Komboglyze® ist als Ergénzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-
2-Diabetes mellitus zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis_ von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination
von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Komboglyze® ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. «alS™ Dreifach-
Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-
2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn Insulin und Metformintallein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichs-
therapie
a) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei erwachsenen Patienten im Alter

von 18 Jahren und alter, die mit der maximalwertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) +
Metformin

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid):

Anhaltspunkt-fUr,.einen geringen Zusatznutzen.

! Zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens
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Studienergebnisse nach Endpunkten
Saxagliptin + Metformin vs. Glipizid + Metformin (Studie D1680C00001) sowie zum
Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
(Studie D1680L00002)?:

zum Vergleich des Therapieregimes

Kontrolle
: Saxagliptin + Metformin® | (Glipizid + Metformin® Intervention vs.
Studie : .
oder Glimepirid + Kontrolle
Metformin®)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Gesamt Patienten mit Gesamt Patienten mit Effektschatzer
Studie N* Ereignissen n N* Ereignissenn [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert
D1680C00001 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten zur Gesamtmortalitat vor.
D1680L00002 190 1(0,5) 171 0 p=0,421
Morbiditat
Fur die Zielpopulation lagen keine Daten zur ‘Morbiditat vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Gesamt Patienten mit Gesamt Patienten mit Effektschatzer
Studie N* Ereignissen n N* Ereignissen n [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert
D1680C00001 Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.
D1680L00002 Fundie Zielpopulation lagen keine Daten zur Lebensqualitat vor.

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamt Patienten mit Gesamt Patienten mit Effektschatzer
Studie N Ereignissen n N* Ereignissen n [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert
Gesamtrate UE®
D1680C00001 234 159 (67,9) 222 166 (74,8) n.a.
D1680L00002 190 117 (61,6) 171 99 (57,9) n.a.
Gesamtrate SUE®
RR =0,92 [0,57;
D1680C00001 234 29 (12,4) 222 30 (13,5) 1,48]
p=0,775
D1680L00002 190 25 (13,2) 171 16 (9,4) RR =1,41
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Kontrolle

: Saxagliptin + Metformin® | (Glipizid + Metformin® | Intervention vs.
Studie , .
oder Glimepirid + Kontrolle
Metformin®)
[0,78; 2,54]
p = 0,266
Therapieabbriiche wegen UE®
Gesamt Patienten mit Gesamt Patienten mit| Effektschatzer
Studie N Ereignissen n N Ereignissen n [95 %:KI]
(%) (%) p-Wert
RR'=1,26
D1680C00001 234 16 (6,8) 222 12 (5,4) [0,61; 2,61]
p = 0,557
RR = 3,30
D1680L00002 190 11 (5,8) 171 3 (148) [0,94; 11,63]
p = 0,049°
Hypoglykamien
Schwere Hypoglyk&mien
D1680C00001 234 K.A. 222 K.A. k.A.
D1680L00002 Fur die Zielpopulation lagen-keine Daten vor.
Bestatigte symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 50/dL)
Peto OR =0,12
D1680C00001 234 0 222 23 (10,4) [0,05; 0,27]
p < 0,001
Peto OR =0,13
D1680L00002 190 1(0,5) 171 19 (11,1) [0,05; 0,33]
p < 0,001
Pankreatitis®
D1680C00001 Fir die Zielpopulation lagen keine Daten vor.
D16801.00002’ 190 0 171 0 K.A.
HbAlc-Veranderung®
Ausgangswert
Studie Ge;?’m MW (SE) Gesamt N MW (SE)
D1680C00001 231° 7,74 (0,059) 217° 7,66 (0,06)
D1680L00002 186° 7,64 (0,047) 164° 7,67 (0,048)
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Studie

Saxagliptin + Metformin®

Kontrolle

(Glipizid + Metformin®

oder Glimepirid +
Metformin®)

Intervention vs.
Kontrolle

Anderung von Baseline zu Woche 52

Veréanderung (in %)

Veréanderung (in %)

Gruppendifferenz

Studie MW (SE) MW (SE) MW (SE)
[95 %-KI]
-0,60 (0,053) -0,70 (0,055) 0,11 (0,076)
D1680C00001 [:0,04: 0.26]
-0,38 (0,053) -0,57 (0,063) 0,18(0,075)
D1680L00002 0,03 0,33]
Anderung von Baseline zu Woche 104
Veréanderung (in %) Veranderung (in %) Gruppendifferenz
Studie MW (SE) MW (SE) MW (SE)
[95 %-KI]
-0,01 (0,079)
D1680C00001 -0,43 (0,055) -0,42,(0,057) [0,16: 0,15]

Verwendete Abkurzungen:
HbAlc = glykiertes Hamoglobin; k.A. = keine Angaben; KI_= Konfidenzintervall; MW = Mittelwert; N = Anzahl
der Patienten in der Auswertung; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; OR = Odds Ratio; RR = relatives Risiko;
SE = Standardfehler; (S)UE = (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis

% Daten aus dem Addendum zum Auftrag A 12-16 des"IQWiG vom 12.04.2013
®Da bei zulassungskonformer Anwendung der Rixkembination Saxagliptin/Metformin mind. 1700 mg
Metformin taglich gegeben werden, ist nur die Teilpopulation relevant, die mind. 1700 mg Metformin

erhalten haben

“ entspricht Safety-Analysis Set-Population (definiert als alle randomisierten Patienten mit mind. einer Gabe
der Studienmedikation, zugeordnet zu der ersten erhaltenen Studienmedikation); Ausnahme:
Gesamtmortalitat in Studie D1680L00002 — entspricht Randomized Analysis-Set (definiert als alle
randomisierten Patienten)

> Hierbei wurden auch Hypoglykamien erfasst

e Diskrepanz zwischen p-Wert{exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher

Berechnungsmethoden

" Fur die Zielpopulation‘lagen keine Daten vor; da in der Gesamt-Population keine Pankreatitis-Ereignisse

auftraten, geltenidie Daten analog fir die Zielpopulation

8 Daten zur Studie D1680C00001 aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (vom 14.

November,2012) sowie aus dem Stellungnahmeverfahren zu Studie D1680L00002

° Anzahl Patienten, auf der der Wert der Anderung zum jeweiligen Zeitpunkt (Woche 52, Woche 104) beruht
19 adjustierterMittelwert nach Baseline-HbAlc
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b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insulin:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemafl Fachinformation
unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Metformin +
Humaninsulin (ggf. nur Humaninsulin):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Patienten mit einer Zweifachkombinationstherapie, die mit-dermaximal vertréglichen

Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert.sind:
Anzahl: ca. 615 800 - 634 600 Patienten

b) Patienten mit einer Dreifachkombinationstherapie:
Anzahl: ca. 113 850 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berilicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Komboglyze® (Wirkstoffkemibination: Saxagliptin/Metformin) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfugung-(letzter Zugriff: 22. Méarz 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product.Information/human/002059/WC500119388.pdf

Im Rahmen der Erfahrungen mit Saxagliptin seit Markteinfihrung sind Nebenwirkungen von
akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Die Patienten sollten tber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.



http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002059/WC500119388.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002059/WC500119388.pdf
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4. Therapiekosten

a) Zweifachkombinationstherapie bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und

alter, die mit der maximal vertrdglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend

kontrolliert sind:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin | kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Glibenclamid bzw. kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 xtaglich
bzw.

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

+ Metformin kontinuierlich,%, | kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstéarke Menge pro Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) Packung (Tabletten)
(Tabletten)'!

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin | 2,5/850 - 196 730
2,5/1000

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Glibenclamid'* bzw. | 3,5 mg bzw. 180 182,5 - 1095 bzw.

Glimepirid 1-6mg 180 365

+ Metformin 850 - 1000 180 730
mg

™ jeweils groRte Packung

2 fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —

10,5 mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten
(Apothekenabgabepreis)*®

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin

187,97 €

163,50 €
[2,05 €'; 22,42 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Glibenclamid®® bzw.

Glimepirid*®

14,74 € bzw.

16,68 € - 82,34 €

12,38 €
[2,05 €' 0,31 €] bzw.
14,16 € - 74,63 €

[2,05 €% 0476\ 5,66 €]

Metformin®®

17,86 €-18,59 €

15,25 - 15,92.€
[2,05 £, 0,56 € - 0,62 €]

13 jeweils groRte Packung

 Rabatt nach § 130 SGB V
!® Rabatt nach § 130a SGB V

16 Festbetrag

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin

608,95 €

ZweckmaRige-Vergleichstherapie

Glibenclamid +Metformin bzw.
Glimepirid +.Metformin

74,40 € - 139,87 €  bzw.

90,56 € - 215,89 €
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b)  Dreifachkombinationstherapie

Behandlungsdauer:

1 - 2 x taglich

Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/Metformin kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 x taglich
+ Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin  (NPH- | kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365

Insulin) 1 -2 x taglich

+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin 1- 2 xtaglich | kontinuierlich 365 365
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Verbrauch:

Bezeichnung der
Therapie

Wirkstarke
(mg/1.E./ml)

Menge pro
Packung
(Tabletten/I.E.)*’

Jahresdurchschnittsverbrauch
(Tabletten/I.E.)

Zu bewertendes Arzne

imittel

Saxagliptin/Metformin

+ Humaninsulin

2,5 mg/850mg -
2,5 mg/1000
mg

100 I.E./ml

196

3000 I.E.

730

13 797 I.E. - 27 594 I\E.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin 100 I.E./ml 3000 I.E. 13479727594 |.E.
(NPH-Insulin)*®
+ Metformin 850 - 1000 mg 180 730

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle
Insulintherapie
Mischinsulin®®

100 I.E./ml

3000 I.E.

13797 — 27 594 |.E.

7 jeweils groRte Packung

18 durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009“)
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis)*® vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin 187,97 € 163,50 €
[2,05 €%; 22,42 €*]

+ Humaninsulin?? 89,45 € 81,18 €
[2,05 €%; 6,22 €*]

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin + Metformin

NPH-Insulin® 89,45 € 81,18 €
[2,05 €%, 6,22 €%]

+ Metformin®? 17,86 €- 18,59 € 15,25'€ 15,92 €
[2,05.€%% 0,56 € - 0,62 €*]

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle
Insulintherapie

Mischinsulin?? 89,45 € 81,18 €
[2,05 €%; 6,22 €%]

19 jeweils groRkte Packung
%0 Rabatt nach § 130 SGB V
21 Rabatt nach § 130a SGB V
22 Festbetrag
Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2013

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung
der Therapie Kosten/ Anzahl Verbrauch Kosten/Jahr

Bezeichnung | packung® |Messungen/ | Teststreifen/
Tag Jahr

Zweckmalige
Vergleichs-
therapie
(Humaninsulin
+ Metformin;
gof.

Therapie nur
mit
Humaninsulin)

Blutzucker- 13,90 €** |1-3 365 - 1095 101,47 €-304,41 €
teststreifen

% Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.
 Darstellung der preisgiinstigsten Packung gemaR Lauer-Taxe
Stand Lauer-Taxe: 15. Mérz 2013
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro
Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin + Humaninsulin 982,30 € - 1355,64 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 435,20 € - 811,25€

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht 373,35 €.-..746,69 €
ausreichend wirksam -
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 101,47 €-304,41 €
(Blutzuckerteststreifen)

Il Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 2. Mai 2013 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 2. Mai 2015 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 2. Mai 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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