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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

o

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschliel3en und im Internet zu veréffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MafRgeblicher Zeitpunkt geman 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen der Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin
ist der 15. November 2012. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemall § 4 Abs. 3 Nr. 1
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 VerfO
am 15. November 2012 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.
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Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer weitere
Daten vorgelegt. Mit Schreiben vom 27. Méarz 2013 hat der G-BA das IQWiG mit einer Er-
ganzung zur Nutzenbewertung der im Dossier vorhandenen Daten und im Stellungnahme-
verfahren nachgereichten Daten beauftragt. Das Addendum zur Nutzen-bewertung des
IQWIG wurde dem G-BA am 12. April 2013 Gbermittelt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Saxaglip-
tin/Metformin gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf
der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung (A12-16), der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen und des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbe-
wertung getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Da-
ten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel,
8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualita-
tiv) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl? Anhang A der Dossier-
bewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbe-
wertung von Saxagliptin/Metformin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Saxagliptin/Metformin gemaR Fachinformationt
(Stand Oktober 2012):

Komboglyze® ist als Ergénzung 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, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als se-
parate 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 erwachse-
nen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern,
wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

Weitere fur die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassene Wirkstoffe / Wirkstoff-
gruppen:

! Zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens
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Metformin, Sulfonylharnstoffe, Gliptine, Glinide, Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone, Inkre-
tinmimetika, Insulin.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckméaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prakti-
schen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien zu berucksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen vorge-
nommen, da es sich hierbei um unterschiedliche Therapiesituationen handelt. Unter Be-
ricksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fir jede Indikation eine zweck-
mafige Vergleichstherapie bestimmit.

a) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei erwachsenen Patienten im

Alter von 18 Jahren und &lter, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin
allein nicht ausreichend kontrolliert sind:

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

1. Sulfonylharnstoffe und Metformin sind fir die Kombinationstherapie zugelassen.
Zulassungen fur die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere orale Antidia-
betika, Inkretinmimetika sowie fur Insulin.
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2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

3. Zu oralen Antidiabetika liegen Beschliisse des G-BA vor. Insbesondere sind hier
die Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschliisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Therapie-
hinweis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Saxaglip-
tin/Metformin im Stellungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens vom 07.12.2010).

In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstoffe
vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei giinstigen Kosten
die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitdt und Herzinfarkt-
risiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*>. Fiir Sulfonylharnstoff und Insulin ist
eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt®.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevan-
ter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und
Sulfonylharnstoffe zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet. Zu den als
Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang Studien mit Ergeb-
nissen zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitat und dia-
betesbezogene Folgekomplikationen.

Es kommen die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fir
die Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie als aquivalent eingestuft
werden. Die anderen verfligbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen
nur eine untergeordnete Rolle.

Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland keine Zulassung.
In vielen anderen européischen Landern sowie in den Vereinigten Staaten wird Gli-
pizid dagegen in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 einge-
setzt. Der Wirkstoff Glipizid war bis 2007 auch in Deutschland zugelassen, die Zu-
lassung ist gesetzlich erloschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fertigarzneimit-
tel mehr im deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid ist gemein-
sam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-gultigen Festbetrags-
gruppe der Stufe 2 eingruppiert, aufgrund der fehlenden Zulassung und Marktver-
flgbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in Deutschland zur Zeit allerdings
nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit
Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar.

Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt der G-BA
fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff Gliben-

2 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on
complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352(9131):854-865.

® Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2
diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-1589.

4 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet 1998; 352(9131):837-853.
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clamid als gleichermaf3en geeignet zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
angesehen werden kann®.

Die vergleichenden Studien des zu bewertenden Wirkstoffes mit Glipizid sind daher
bei der Bewertung des Zusatznutzens zu berlcksichtigen.

5. Sowohl Glibenclamid als auch Glimepirid unterliegen einem Festbetrag und werden
beide als wirtschaftliche Therapie eingestuft.

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insulin:

Metformin + Humaninsulin

(Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemafl3 Fachinformation nicht ausrei-
chend wirksam ist)

Begrindung:

1. Metformin und Humaninsulin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zulas-
sungen fur die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere Antidiabetika.

2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.
Siehe Ausfuhrungen zur Zweifachkombinationstherapie unter a)

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mit-
tel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmafigen Therapie im Anwendungs-
gebiet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang
Studien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitdt und diabe-
tesbezogene Folgekomplikationen.

Fir die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die zweckmalige Ver-
gleichstherapie. Eine Kombination aus drei blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird
vom G-BA als nicht zweckmaRig eingestuft, so dass in dieser Therapiesituation eine
Insulintherapie gegebenenfalls in Kombination mit Metformin indiziert ist. Mehrere Al-
ternativen bestehen nicht. Sofern Metformin gemaf der Fachinformation unvertraglich
ist, oder Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweckmafige Vergleichsthera-

pie.
5. Mehrere Alternativen bestehen nicht.

° Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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Die zur zweckmafigen Vergleichstherapie in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen
schranken den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens

a) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei erwachsenen Patienten im Alter
von 18 Jahren und &lter, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind:

Wie bereits unter dem Punkt ,Zweckmafige Vergleichstherapie* ausgefuhrt, stellt der G-BA
fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid als
gleichermal3en geeignet zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen werden
kann. Der G-BA legt daher zur Bewertung des Zusatznutzens die randomisierte, doppelblin-
de Phase-llI-Studie D1680C00001 zugrunde, in der die Kombination von Saxaglip-
tin/Metformin im Verhaltnis zu Glipizid/Metformin untersucht wurde. Diese Studie hat der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V vorge-
legt. In der Studie D1680C00001 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
untersucht, bei denen trotz einer Metformin-Monotherapie in einer Tagesdosis = 1500 mg
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde. Dabei wurde eine nicht ausreichende
Blutzuckerkontrolle definiert als HbAlc-Wert Uber 6,5 %. Eingeschlossen wurden Patienten
mit einem HbAlc-Wert von 6,5 % < 10 %. Nach der Randomisierung erhielten Patienten des
Interventionsarmes tber den gesamten Studienverlauf 5 mg Saxagliptin 1-mal taglich zusatz-
lich zu Metformin (in Abh&angigkeit von der Dosis vor Studienbeginn standardisiert auf 1500
mg, 2000 mg, 2500 mg oder 3000 mg taglich). Die Initialdosis von Glipizid betrug 5 mg zu-
sétzlich zu Metformin und wurde in den ersten 18 Wochen der Studie um jeweils 5 mg in
Intervallen von 3 Wochen auf bis zu 20 mg aufdosiert, solange der Nichternblutglukosewert
tber 110 mg/dL lag.

Daruber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer im Rahmen des Stellungnahmever-
fahrens Daten aus einer weiteren Studie eingereicht. Sie sind dem Stellungnahmeverfahren
des pharmazeutischen Unternehmers und dem Addendum der Nutzenbewertung des IQWiG
zu entnehmen.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine 52-wdchige, direkt vergleichende randomisierte,
doppelblinde Phase-IlI-Studie (Studie D1680L00002), an der ausschlieBlich &ltere Patienten
(= 65 Jahre) teilgenommen haben, die unter Metformin-Monotherapie nicht ausreichend the-
rapiert waren (HbA1c =2 7,0 % < 9,0 %). Nach der Randomisierung erhielten die Patienten
entweder 5 mg Saxagliptin 1-mal taglich zusatzlich zu Metformin (in Abhangigkeit von der
Dosis vor Studienbeginn standardisiert auf 250 bis 4000 mg taglich). bzw. im Kontrollarm 1 —
6 mg Glimepirid 1-mal taglich. Dabei betrug die Anfangsdosis von Glimepirid 1 mg und wur-
de in den ersten 12 Wochen der Studie (Titrationsphase) in Intervallen von 3 Wochen in Ab-
hangigkeit vom Nuchternblutzuckerwert (< 110 mg/dL) aufdosiert.

Das Vorgehen in Studie D1680L00002 sowie D1680C00001, Saxagliptin in einer festen Do-
sierung einzusetzen und Glimepirid (bzw. Glipizid) entsprechend einer angestrebten Stoff-

8
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wechseleinstellung zu dosieren, bzw. anhand eines Zielwertes in 3-wdchigen Schritten auf-
zudosieren, entspricht den Vorgaben der Fachinformation fur Saxagliptin und Glimepirid so-
wie der zuletzt glltigen Fachinformation von Glipizid. Der in der Anfangsphase der Studie
gewahlte Nuchtern-Blutzuckerwert von > 110 mg/dL, ab dem eine Dosiserhéhung des Sul-
fonylharnstoff vorgegeben war, liegt im mittleren Zielwert-Bereich, der in den Leitlinien emp-
fohlen wird.

Da bei zulassungskonformer Anwendung der Festkombination Saxagliptin/Metformin mind.
1700 mg Metformin t&glich gegeben werden, sind fur die vorliegende Bewertung nur die
Teilpopulationen der Studien relevant, bei denen Metformin gemaf Zulassung fir die Fest-
kombination Saxagliptin/Metformin in einer Dosis = 1700 mg eingesetzt wurde.

Fur das Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische Unternehmer die beiden Studien
D1680C00001 und D1680L0O0002 fur die Altersgruppen < 75 Jahre und > 75 Jahre gepoolt.
Dazu wurden aus der Studie D1680C00001 nur die Daten fir Patienten > 65 Jahre ausge-
wertet. Der G-BA erachtet diese Meta-Analysen nicht fir geeignet. Bei den Meta-Analysen
zeigten sich Hinweise auf hohe Heterogenitét, die durch die unterschiedlichen Einschlusskri-
terien in den Studien, durch die Unterschiede in der Diabetesdauer der Patienten und durch
unterschiedliche Metformin-Dosierungen in den beiden Studien bedingt sein kénnen. Dar-
uber hinaus unterschieden sich in beiden Studien die jeweiligen Anteile der schwerwiegen-
den unerwunschten Ereignisse.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin wie folgt bewertet:

Fur Patienten, die mit einer Zweifach-Kombinationstherapie bestehend aus Saxagliptin plus
Metformin behandelt werden, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind, liegt ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal® des Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin auf Basis der Kri-
terien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein.
Gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid) bzw. Glipizid handelt es sich gemafl} § 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens, da eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen (Hypoglykamien)
erreicht wird.

Studie D1680C00001

Die Ergebnisse zur Mortalitédt oder zerebralen Ereignissen stammen aus den Angaben zu
unerwinschten Ereignissen. In der Gesamtpopulation zeigten sich keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Fir die Zielpopulation lagen keine Daten vor.

Der in der Studie gewahlte primére Endpunkt HbAlc (Veranderung des HbAlc von Studien-
beginn zu Woche 52 sowie Woche 104 fir Studie D1680C00001) stellt in der Behandlung
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des Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar. Der HbAlc ist ein Langzeitmarker fir die
durchschnittlichen Blutzuckerwerte Uber einen Zeitverlauf der zurtickliegenden 8 — 12 Wo-
chen. Er wurde fiur die Studie D1680C00001 als Endpunkt zum Nachweis der Wirksamkeit
bzgl. der Blutzuckersenkung von der EMA anerkannt. Die EMA stellt im 6ffentlichen Bewer-
tungsbericht die Nicht-Unterlegenheit von Saxagliptin/Metformin  gegenlber Glipi-
zid/Metformin hinsichtlich der Blutzuckersenkung fest. Die beiden Therapien sind damit hin-
sichtlich der in der Therapie des Diabetes mellitus angestrebten langfristigen Blutzuckersen-
kung vergleichbar. Bestatigte symptomatische Hypoglyk&mien (Blutzucker < 50 mg/dl) traten
im Saxagliptin/Metformin-Arm gegenuber dem Glipizid/Metformin-Arm statistisch signifikant
seltener auf (0 vs. 23; Peto OR: 0,12; 95 %-KI: [0,05; 0,27]; p < 0,001). 10 der 13 bis Woche
6 beobachteten Hypoglyk&dmien traten bis Woche 3 - also unter der minimalen Glipizid-
Dosierung - auf.

Der Verlauf schwerer Hypoglykadmien liel3 sich aus den vorgelegten Daten nicht ableiten, da
die in der Studie D1680C00001 verwendete Operationalisierung nicht geeignet war, tatsach-
lich nur schwerwiegende Hypoglykadmien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch hypoglyka-
mische Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden Symptomen oder medizinischen
MafRnahmen verbunden waren. Schwere Hypoglykdmien sind grundsatzlich als schwerwie-
gende Nebenwirkungen anzusehen. Der G-BA geht daher aufgrund der Vermeidung bestéa-
tigter symptomatischer Hypoglykéamien insgesamt nur von einer relevanten Vermeidung von
Nebenwirkungen gegenuber Glipizid aus.

Im Saxagliptin/Metformin-Arm hatten statistisch signifikant weniger Patienten eine Gewichts-
zunahme von mindestens 7 % gegeniber dem Glipizid/Metformin-Arm (2 vs. 17; Peto OR:
0,18; 95 %-KI: [0,07; 0,45]; p < 0,001).

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie D1680C00001 nicht
erhoben. Eine Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqualitat von
Saxagliptin gegeniber Glipizid ist daher nicht mdglich.

Studie D1680L00002

Die Ergebnisse zur Mortalitat oder zerebralen Ereignissen entstammen den Angaben zu un-
erwiinschten Ereignissen. In der Gesamtpopulation zeigten sich keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Primares Zielkriterium der Studie D1680L00002 war, die Uberlegenheit von Saxaglip-
tin/Metformin in der HbAlc Zielerreichung < 7% ohne eine bestétigte oder schwere Hypogly-
kadmie im Vergleich zu Glimepirid/Metformin nachzuweisen. Das HbAlc <7% ohne eine be-
statigte oder schwere Hypoglykdmie erreichten 37,9% in der Saxagliptin/Metformin-Gruppe
und 38,2% in der Glimepirid/Metformin-Gruppe. Der Unterschied war nicht signifikant. Fur
diese Studie wurde eine Interaktion fir das Merkmal Alter festgestellt. Bei Betrachtung der
Population < 75 Jahre erreichten 32,1% der Patienten in der Saxagliptin/Metformin-Gruppe
einen HbAlc < 7% ohne Hypoglykamie vs. 18,0% in der Glimepirid/Metformin-Gruppe (OR:
2,16; 95 %-KI:[1,13; 4,12]), wobei bezlglich des Ausmalies der Blutzuckersenkung kein sig-
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nifikanter Unterschied festgestellt wurde. In der Population = 75 Jahren, findet sich kein stat.
signifikanter Unterschied beziglich des Kriteriums ,Erreichen des HbAlc < 7% ohne Hy-
poglykamie“.

Nach 52 Wochen lag der Unterschied in der Reduktion des HbAlc zwischen den beiden
Gruppen bei 0,18 (SE 0,075; 95 %-KI:[0,03; 0,33)).

In der Studie traten insgesamt statistisch signifikant seltener bestéatigte symptomatische Hy-
poglykdmien (Blutzucker < 50 mg/dl) unter Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepi-
rid/Metformin auf (1 (0,5%) vs. 19 (11,1%), Peto OR: 0,13; 95 %-KI: [0,05; 0,33]; p < 0,001).
Auch unter der niedrigsten Glimepirid Dosis traten diese Hypoglyk&mien bereits auf.

Es lagen keine Daten zu schweren Hypoglykamien fur die Zielpopulation vor. Schwere Hy-
poglyk&mien sind grundséatzlich als schwerwiegende Nebenwirkungen anzusehen. Der G-
BA geht daher aufgrund der Vermeidung bestatigter symptomatischer Hypoglyk&mien insge-
samt nur von einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen gegentber der zweckmani-
gen Vergleichstherapie aus.

Im Hinblick auf die Lebensqualitat liegen nur Daten (EQ-5D-Fragenbogen) fir die Gesamt-
population, jedoch nicht fir die in der vorliegenden Bewertung relevante Zielpopulation vor.

In Bezug auf den Endpunkt Gewichtszunahme von mindestens 7% ergaben sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse beider Studien ergibt sich gegeniiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie keine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, insbesondere keine Abschwéachung schwerwiegender Symptome,
keine moderate Verldngerung der Lebensdauer, keine fir den Patienten / fir die Patientin
spurbare Linderung und keine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen
oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung
als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (re-
levante Vermeidung bestétigter, nicht schwerer Hypoglykamien) werden als eine gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, moderate Verbesserung des
Nutzens bewertet.

Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie "An-
haltspunkt" eingeordnet.

Es besteht Unsicherheit hinsichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse.

Diese sind zum einen bedingt durch die Studie D1680L00002. Der pharmazeutische Unter-
nehmer stellt in seiner Stellungnahme eine Interaktion in einer a priori geplanten Subgrup-
penanalyse nach dem Alter der Patienten fur die Studie D1680L00002 dar. Aus den Ergeb-
nissen lasst sich ableiten, dass bei Patienten unter 75 Jahren bei einer vergleichbaren
HbAlc Senkung unter Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepirid/Metformin statistisch
signifikant weniger Hypoglykdmien auftraten. Allerdings zeigt diese Subgruppenanalyse
auch, dass Patienten = 75 Jahre eine deutlich starkere HbAlc Senkung unter Sulfonylharn-
stoffen hatten als Patienten unter 75 Jahren. Zudem war in der Gruppe der Patienten = 75
der Unterschied bei den bestéatigten Hypoglykamien statistisch nicht signifikant, wobei dies
durch die insgesamt geringe Rate an bestatigten Hypoglykamien beeinflusst sein kdnnte.
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Dennoch bestehen somit inkonsistente Ergebnisse flr verschiedene Altersgruppen. Des
Weiteren erhielten Patienten in der Studie D1680L00002 auch nicht-zulassungskonforme
Metformin-Dosen (> 3000 mgq); der Anteil dieser Patienten ist nicht abschatzbar.

Zum anderen lag der als Einschlusskriterium gewéahlte untere Wert des HbAlc (6,5% in Stu-
die D1680C00001 bzw. 7,0 % in Studie D1680L00002) am unteren Ende des laut Leitlinien
empfohlenen Zielkorridors von 6,5 % bis 7,5 %. Es erscheint daher nach heutigen Erkennt-
nissen fraglich, ob fir einen Teil der Patienten Gberhaupt eine Therapieintensivierung ange-
zeigt war. Dieses gilt jedoch auch sowohl fur den jeweiligen Sulfonylharnstoff-Arm als auch
fur den jeweiligen Saxagliptin-Arm, da sich die jeweiligen Anteile nicht unterschieden.

Fir einen Teil der beobachteten Hypoglyk&mien ist zwar nicht abschliel3end geklart, ob diese
nicht doch durch die Titration im Sulfonylharnstoff-Arm bedingt sein konnen. Die Angaben
zur Dosierung in der Fachinformation von Glimepirid und der zuletzt gultigen Fachinformation
von Glipizid sehen jedoch eine Titration vor.

Die Aussagesicherheit wird somit insgesamt nicht ausreichend fir einen "Hinweis" einge-
stuft.

Aus diesen Erwéagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen von Saxagliptin in der festen Zweifachkombinationstherapie mit Met-
formin bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter, die mit der maximal ver-
traglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, gegentber Sulfonyl-
harnstoff (Glimepirid bzw. Glipizid) fest.

Befristung

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Saxaglip-
tin/Metformin findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-
BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber
die Nutzenbewertung ist eine Feststellung tUber die ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels im
Sinne des § 12 SGB V. Mal3stab fir die Beurteilung der ZweckméaRigkeit einer medizinischen
Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemaf § 2
Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Beriicksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts
zum Versorgungsstandard des 8§ 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass
Uber das Bestehen und das Ausmald eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich
nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse gemaR § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B
1 KR 7/10 R, Rn.65). Erforderlich ist dabei der Nachweis des Zusatznutzens in einer fur die
sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wissen-
schaftlich einwandfrei geflhrter Statistiken Uber die Zahl der behandelten Falle und die The-
rapierelevanz. Unter Anlegung dieses Malistabes erweist sich das vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen
Sicherheit feststellen zu kénnen, dass Saxagliptin/Metformin einen wissenschaftlich belegten
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie hat, da ausreichend gesi-
cherte Daten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiiberleben und zum generellen
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Sicherheitsprofil im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie weder im Dossier noch
im Stellungnahmeverfahren dargestellt wurden. Aufgrund der Chronizitat der Diabetes melli-
tus Erkrankung und der erforderlichen Langzeitbehandlung der Patienten sind diese Lang-
zeitdaten jedoch erforderlich. DarUber hinaus sind seit Markteinfihrung von Saxagliptin Ne-
benwirkungen von akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat im schriftlichen und mindlichen Stellungnahmeverfahren vorgetragen, dass er
eine Studie fir Saxagliptin (SAVOR-TIMI) initiiert hat, die ggf. die offenen Fragestellungen
hinsichtlich der kardiovaskularen Endpunkte fir die relevanten Patientengruppen klaren
konnte. Diese soll bereits 2013 abgeschlossen sein. Der G-BA hélt daher eine Befristung des
Zusatznutzens auf 2 Jahre fur gerechtfertigt.

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insulin:

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin + Hu-
maninsulin behandelt werden, bei denen Diat und Bewegung sowie Metformin und Insulin
allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde im Dossier zur Nutzenbewertung geman § 35a
SGB V eine direkt vergleichende randomisierte, doppelblinde Phase-IlIb-Studie (Studie
CV181057) zum Nachweis des Zusatznutzens von Saxagliptin plus Metformin in Kombinati-
on mit Insulin im Vergleich zu Metformin plus Humaninsulin vorgelegt. In dieser Studie wur-
den nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus eingeschlossen, deren Blutzuckerwert mit Insulin oder der Kombination mit
Insulin und Metformin nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Die Studie CV181057 war
darauf ausgerichtet, die Wirksamkeit von Saxagliptin in Kombination mit Insulin oder Insulin
und Metformin gegenuber Insulin (bzw. der Kombination Insulin plus Metformin) und Placebo
zu untersuchen. Primérer Endpunkt der Studie war die Veranderung des HbAlc-Wertes von
Studienbeginn bis Woche 24 und bis Woche 52, sekundare Endpunkte waren die Verande-
rung der mittleren Tagesdosis an Insulin bis zur Woche 24, Gewichtsveranderung, Hypogly-
kdmien und unerwlinschte Ereignisse. Zu Beginn der Studie fand eine 4-wéchige Einlei-
tungsphase mit Diat und Bewegungstherapie sowie unveranderter Fortfiihrung der zuvor
eingesetzten Basistherapie (Insulin, ggf. in Kombination mit Metformin). Dieser Einleitungs-
phase folgte die Behandlungsphase, bestehend aus einer Kurzzeitphase (,Stabiles Insulin-
regimen“ mit 24 Wochen sowie eine Langzeitphase mit weiteren 28 Wochen (,Flexibles Insu-
linregimen®).

Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht geeignet flir den Nachweis eines Zusatznut-
zens.

Dies ist zum einen in der Tatsache begrindet, dass in der ersten Behandlungsphase die
Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Metformin unverandert fortzufuih-
ren war. Dies bedeutet, dass die Metformindosis beibehalten und méglichst keine Anderung
der Insulindosis in dieser Phase vorgenommen werden sollte. Auch ein Wechsel des Thera-
pieregimens oder eine Gabe eines kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt. Bei der Kombi-
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nationstherapie eines oralen Antidiabetikums mit Insulin ist es jedoch geméaR Leitlinien® iib-
lich, die Insulindosis sowie auch die Wahl des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelméaRig
und zeitnah an die individuelle Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen. Das strikte
Vorgehen in der ersten Behandlungsphase der Studie, die Insulindosis unverandert beizube-
halten, entspricht somit nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Standard in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Die erste Behandlungsphase ist somit zur Bewer-
tung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Des Weiteren ist auch die zweite Behandlungsphase fur die Bewertung nicht geeignet, da
nach Beendigung und vor Anderung der Therapieregime in der zweiten Behandlungsphase
keine erneute Randomisierung erfolgte. Die zweite Behandlungsphase ist daher nicht mehr
als randomisierter Vergleich anzusehen. Fir die Interventions- und Kontrollgruppe bestehen
daruber hinaus zu Beginn dieser Behandlungsphase aufgrund der ungleichen Behandlung in
der ersten Studienphase durch die zusatzliche 24-wdchige Gabe von Saxagliptin im Inter-
ventionsarm - wohingegen im Kontrollarm keine Optimierung der Behandlung erhielten -
keine gleichen Bedingungen mehr. Des Weiteren ist nicht nachvollziehbar, nach welchen
Kriterien der Wechsel zu einem anderen Insulintyp bzw. zu einem anderen Insulinregimen
erfolgte und dieser von einer adaquaten Patientenschulung begleitet wurde.

Insgesamt kdnnen auch die Ergebnisse der zweiten Behandlungsphase und damit die ge-
samte Studie nicht zu einer validen Bewertung des Zusatnutzens von Saxagliptin/Metformin
in Kombination mit Insulin herangezogen werden.

Ungeachtet der Tatsache, dass der vorgelegte direkte Vergleich nicht geeignet ist, einen
Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin gegentber Metformin +
Humaninsulin zu belegen, sind bei der Bewertung nicht alle patientenrelevante Endpunkte
bertucksichtigt worden. Wesentliche Ziele der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 sind
die Verbesserung der Lebensqualitat, Senkung der Morbiditat (Reduktion kardialer, zerebral-
er und gefalRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Morbiditat), Mortalitéat (Reduktion
der Gesamtmortalitat, kardialer, zerebraler und gefaf3bedingter nichtkardialer und nichtzereb-
raler Mortalitat),) sowie eine Vermeidung von Nebenwirkungen (schwerwiegende (als
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtete Hypoglykamie), schwere und nicht
schwere Hypoglykamien (bestétigt, symptomatisch)), Folgeschaden und Symptomen der
Erkrankung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie).

Der in der Studie gewahlte primare Endpunkt HbAlc stellt in der Behandlung des Diabetes
mellitus einen Surrogatparameter dar, ebenso weitere Endpunkte wie beispielsweise Veran-
derung der taglichen Insulindosis. Zur Mortalitéat (Gesamtmortalitat) wurden keine Daten vor-
gelegt. Die vorgelegten Daten zu kardialen Ereignissen (im Rahmen der Erhebung der uner-
wlnschten Ereignisse in der Studie) sind zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht aussage-
kraftig, da die vorgelegte Studie fUr eine valide Erhebung dieser Daten im Langzeitverlauf
nicht ausgerichtet war.

® BAK, KBV, AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie Therapieplanung Diabetes mellitus Typ 2.Version 1.0. Konsultations-
fassung. 2012
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Erfahrungen insbesondere in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zeigen jedoch die
dringende Erforderlichkeit von Daten zu in dieser Erkrankung fir den Verlauf und die Prog-
nose relevanter kardiovaskularer und weiterer mikro- sowie makrovaskularer Folgekomplika-
tionen des Diabetes mellitus Typ 2.

Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtiiberleben, zur kardiovaskularen Si-
cherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen noch nicht vor. Diese sind aufgrund der
chronischen Natur der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Auch zur Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt. Folglich ist eine Aussage zur Ver-
besserung oder Verschlechterung der Lebensqualitdt von Saxagliptin/Metformin in Kombina-
tion mit Insulin gegentiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht moglich.

Zusammenfassend ist die vorliegende Studie CV181057 methodisch aufgrund der beschrie-
benen Mangel nicht geeignet fiir die Bewertung eines Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Insulin.

In der Gesamtschau ergibt sich daher kein Zusatznutzen von Saxagliptin plus Metformin in
Kombination mit Insulin gegeniiber der zweckmalligen Vergleichstherapie (Metformin + Hu-
maninsulin ggf. nur Humainsulin).

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Bei der Angabe zur Anzahl der Patienten mit einer Dreifach-Kombinationstherapie wurde
eine Kombination, mindestens bestehend aus Insulin und Metformin, zugrunde gelegt.

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier sowie die im Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI - Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V - Linagliptin vom 29. Marz 2012 angegebenen Patientenzahlen dem Be-
schluss zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
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Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behodrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kom-
boglyze® (Wirkstoffkombination: Saxagliptin/Metformin) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfugung (letzter Zugriff: 22. Marz 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 Uber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2013).

Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der An-
zahl an Tabletten / I.E. ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Ta-
gesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende
Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen Titrationsphasen
wurde verzichtet, da es sich bei der antidiabetischen Therapie um eine kontinuierliche Dau-
ertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt.

Die Dosis von Kombogylze® sollte 2,5 mg Saxagliptin zweimal taglich (entspricht einer Ta-
gesgesamtdosis von 5 mg Saxagliptin) und eine Metformin-Dosis ahnlich der bereits einge-
nommen Dosis bereitstellen. Komboglyze® ist mit einer Wirkstarke von 2,5 mg Saxaglip-
tin/850 mg Metformin sowie 2,5 mg Saxagliptin/1000 mg Metformin erhaltlich.

Fur Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal tag-
lich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen von bis zu 3 g Metformin taglich, verteilt Gber
2 - 3 Tagesdosen, moglich. Aufgrund der Fixdosierung von Saxagliptin/Metformin ist eine
tagliche Dosierung von 1700 mg bis 2000 mg Metformin vorgegeben. Bei der Kostendarstel-
lung fUr die Vergleichstherapie werden deshalb nur Metformindosierungen mit einer Wirk-
starke von 850 mg - 1000 mg Metformin/Tablette zugrunde gelegt.

Die Therapie mit Glibenclamid soll mit 1,75 - 3 mg begonnen und bei unzureichender Stoff-
wechseleinstellung auf bis zu 10,5 Glibenclamid pro Tag erhdht werden. Die Anfangsdosis
von Glimepirid betrégt 1 mg pro Tag, bei ausreichender Stoffwechseleinstellung ist diese
Dosierung beizubehalten. Die empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg.
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GemaR Fachinformation’ liegt der durchschnittliche Insulinbedarf in der Regel bei 0,5 -
1,0 L.LE. pro kg Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der Berechnung der Insulin-
Dosis pro Patient zugrunde gelegt. Fur das Korpergewicht wurde ein durchschnittliches Ko-
pergewicht von 75,6 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2009“ angenommen. Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie der Sach-
verhalt, dass das Koérpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
Uber diesem Durchschnittswert liegen kann, wurden fir die Kostenberechnung nicht berick-
sichtigt. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fur die Darstellung der
Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen worden: In der Tabelle
.Behandlungsdauer* ist der Behandlungsmodus als ,kontinuierlich, 1 - 2 x taglich* dargestellt,
auch wenn die Applikationshaufigkeit bei Patienten individuell abweichen kann.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur die Wirkstoffe Glibenclamid, Glimepirid,
Metformin und NPH-Insulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der aufgerundeten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Pa-
ckung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Fir die Kombination von Humaninsulin mit Metformin wurden die Kosten fir Humaninsulin
basal NPH fur die Insulintherapie zugrunde gelegt. Im Falle einer unzureichenden Wirksam-
keit von Metformin ist Humaninsulin allein die zweckmalfiige Vergleichstherapie. Hier wurden
die Kosten einer konventionellen Insulintherapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsu-
lin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungsverhéltnis von 30% Normalinsulin zu 70%
Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt, so-
fern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht iber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Ver-
lauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht bericksichtigt.

Die Kosten fiur Blutzuckerteststreifen werden nur bei insulinpflichtigen Diabetikern berick-
sichtigt. Fur nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verord-
nungseinschrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die nicht
mit Insulin behandelt werden, keine Blutzuckermessstreifen bei den zusatzlich notwendigen
GKV- Leistungen bericksichtigt wurden.

" Fachinformation zu Insuman® Rapid, Stand Juli 2012; Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand Juli 2012
17
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Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage Blutglukoseselbstkontrollen
1-3 Mal taglich durchgefuhrt werden. Aufgrund der Intransparenz der selektivvertraglichen
Vereinbarungen zu Blutzuckerteststreifen werden die entsprechenden Kosten auf Grundlage
der preisgunstigsten Packung erhoben und auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene
ausgewiesen.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 28. Juni 2011, eingegangen am
29. Juni 2011, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 13. Juli 2011 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgespréch
fand am 11. August 2011 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 25. Oktober 2012 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemaR Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 15. November 2012 eingereicht. MaRRgeblicher Zeitpunkt flr das erstmalige Inver-
kehrbringen gemaR 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO der Wirkstoffkombination Saxaglip-
tin/Metformin ist der 15. November 2012.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 15. November 2012 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 lber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zur Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 13. Februar 2013 tUbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Februar 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der
8. Méarz 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 26. Marz 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. April 2013 beraten.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2013 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG § 35a 5. Juli 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckmafiigen
Vergleichstherapie und weitere Fragen aus der
Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |13. Juli 2011 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 19. Marz 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |26. Marz 2013 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 2. April 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des

16. April 2013 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |23. April 2013 Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. Mai 2013 Beschlussfassung uber die Anderung der An-
lage XII AM-RL

Berlin, den 2. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschllisse Uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 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 vertragséarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-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:

l. Die Anlage XllI wird in alphabetischer Reihenfolge 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
BAnz AT 05.06.2013 B2

ZugelassenesAnwendungsgebiet® (Stand Oktober 2012):

Komboglyze® ist als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkon-
trolle 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 Ergédnzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzu-
ckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren.

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

von 18 Jahren und &lter, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Met-
formin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid):

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

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

Kontrolle
Studie Saxagliptin + Metformin® | (Glipizid + Metformin® | Intervention vs.
oder Glimepirid + Met- Kontrolle
formin®)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Ge- Patienten mit Gesamt Patienten mit Effektschatzer
Studie samtN® Ereignissen n N Ereignissen n [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert
D1680C00001 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten zur Gesamtmortalitét vor.
D1680L00002 190 1(0,5) 171 0 p =0,421
Morbiditét

Fir die Zielpopulation lagen keine Daten zur Morbiditét vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
. Ge- .. Gesamt .,
Studie samtN®* Ereignissen n N Ereignissen n [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert

D1680C00001 Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

D1680L00002 Fir die Zielpopulation lagen keine Daten zur Lebensqualitét vor.

Unerwiinschte Ereignisse

Ge- Patienten mit Gesamt Patienten mit Effektschatzer

Studie samtN®* 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®
D1680C00001 234 29 (12,4) 222 30 (13,5) RR = 225] [0.57;
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Saxagliptin + Metformin®

Kontrolle

(Glipizid + Metformin®

Intervention vs.

le oder Glimepirid + Met- Kontrolle
formin®)
p=0,775
RR =141
D1680L00002 190 25 (13,2) 171 16 (9,4) [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(1,8) [0,94; 11,63]
p = 0,049°
Hypoglykamien
Schwere Hypoglykémien
D1680C00001 234 K.A. 222 k.A. K.A.
D1680L00002 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor.
Bestéatigte 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 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor.
D1680L00002’ 190 0 171 0 k.A.
HbAlc-Veranderung®
Ausgangswert
Studie Ge,j?mt MW (SE) Gesamt N° MW (SE)
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Kontrolle
Studie Saxagliptin + Metformin® | (Glipizid + Metformin® Intervention vs.
oder Glimepirid + Met- Kontrolle
formin®)
D1680C00001 231° 7,74 (0,059) 217° 7,66 (0,06)
D1680L00002 186° | 7,64 (0,047) 164° 7,67 (0,048)
Anderung von Baseline zu Woche 52
Veranderung (in %) Veranderung (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
Veranderung (in %) Veréanderung (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 Abkirzungen:

HbA1c = 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 Fixkombination Saxagliptin/Metformin mind. 1700 mg
Metformin taglich gegeben werden, ist nur die Teilpopulation relevant, die mind. 1700 mg Metformin
erhalten haben

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

® Hierbei wurden auch Hypoglykamien erfasst

6 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, gelten die Daten analog fiir die Zielpopulation

® 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

10 adjustierter Mittelwert nach Baseline-HbAlc
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b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insulin:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaR Fachinformation unvertrag-
lich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmalfll und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentuber Metformin + Hu-
maninsulin (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 der maximal 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 beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kom-
boglyze® (Wirkstoffkombination: 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 Uber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.
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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

4. Therapiekosten

a) Zweifachkombinationstherapie bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und
alter, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kon-

trolliert sind:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der The-
rapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin | kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 x taglich
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Glibenclamid bzw. kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
1 - 2 x taglich
bzw. kontinu-
Glimepirid ierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
+ Metformin kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) ckung (Tablet- (Tabletten)
ten)™
Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/Metformin | 2,5/850 - 196 730
2,5/1000
ZweckmafRige Vergleichstherapie
Glibenclamid'® bzw. | 3,5 mg bzw. 180 182,5 - 1095 bzw.
Glimepirid 1-6mg 180 365
+ Metformin 850 - 1000 180 730
mg

M 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 (Apothekenabgabe-
preis)*®

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin

187,97 €

163,50 €
[2,05 €' 22,42 €]

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Glibenclamid®® bzw.

Glimepirid*®

14,74 € bzw.

16,68 €-82,34 €

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

[2,05 €: 0,47 € - 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
18 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 €

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Glimepirid + Metformin

Glibenclamid + Metformin bzw.

74,40 €-139,87 €  bzw.

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

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der The-
rapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen pro
Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin

+ Humaninsulin

kontinuierlich,
2 x taglich

kontinuierlich,
1 - 2 x taglich

kontinuierlich

kontinuierlich

365

365

365

365

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

Humaninsulin + Metformin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

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 Insulin-

therapie

Mischinsulin 1 -2 x taglich kontinuierlich 365 365
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg/l.LE./ml) ckung (Tablet- (Tabletten/I.E.)
ten/.E.)"

Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/Metformin | 2,5 mg/850mg - 196 730

2,5 mg/1000

mg
+ Humaninsulin 100 ILE./ml 3000 I.E. 13 797 |.E. - 27 594 I.E.

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

Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin 100 I.E./ml 3000 I.E. 13797 - 27 594 |.E.
(NPH-Insulin)*®
+ Metformin 850 - 1000 mg 180 730

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

Konventionelle Insu-
lintherapie

Mischinsulin®®

100 I.E./ml

3000 I.E.

13 797 — 27 594 |.E.

7 jeweils groRte Packung

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

29




Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Thera- | Kosten (Apothekenabgabe- | Kosten nach Abzug gesetzlich
pie preis)*® vorgeschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/Metformin 187,97 € 163,50 €
[2,05 €% 22,42 €*]
+ Humaninsulin® 89,45 € 81,18 €
[2,05 €% 6,22 €*]

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

Humaninsulin + Metformin

NPH-Insulin? 89,45 €

+ Metformin® 17,86 € - 18,59 €

81,18 €
[2,05 €% 6,22 €%]

15,25 € - 15,92 €
[2,05 €% 0,56 € - 0,62 €*]

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

Konventionelle Insulin-
therapie

Mischinsulin®

89,45 €

81,18 €
[2,05 €% 6,22 €%]

19 jeweils groRte Packung
%0 Rabatt nach § 130 SGB V
*L Rabatt nach § 130a SGB V
2 Festbetrag
Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung

therapie (Hu-
maninsulin +
Metformin; ggf.
Therapie nur
mit Humanin-
sulin)

der Therapie ) Kosten/ |Anzahl Mes- |Verbrauch Kosten/Jahr
P Bezeichnung | packung® |sungen/Tag | Teststreifen/
Jahr
Z""e‘ik_msg'ge Blutzucker- |13,90 €2 |1-3 365-1095 |101,47 € - 304,41 €
Vergleichs- | iagistreifen

3 Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.
2 Darstellung der preisginstigsten Packung gemaR Lauer-Taxe
Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 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 (Blutzuckerteststrei- | 101,47 € - 304,41 €
fen)

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf der In-
ternetseite 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 Gemeinsa-
men 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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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl - Beschliisse liber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Saxagliptin/Metformin

Vom 2. Mai 2013

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

1.
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin wie folgt erganzt:
Saxagliptin/Metformin
Zugelassenes Anwendungsgebiet’ (Stand Oktober 2012):

Komboglyze® ist als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter 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 Ergénzung zu Diat und
Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-
2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und
alter, die mit der maximal vertréglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind:

ZweckmaéBige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid):
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten zum Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin + Metformin vs. Glipizid +
Metformin (Studie D1680C00001) sowie zum Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin + Metformin vs.
Glimepirid + Metformin (Studie D1680L00002)%:

Kontrolle
(Glipizid + Metformin® oder
Studie Saxagliptin + Metformin® Glimepirid + Metformin®) Intervention vs. Kontrolle

Mortalitat
Gesamtmortalitat
Studie Gesamt N* | Patienten mit Gesamt N* | Patienten mit Effektschatzer [95 %-KI]

Ereignissen n Ereignissen n p-Wert

(%) (%)
D1680C00001 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten zur Gesamtmortalitat vor.
D1680L00002 190 [105) 171 o p = 0,421
Morbiditat

Fur die Zielpopulation lagen keine Daten zur Morbidit&t vor.

' Zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens

2 Daten aus dem Addendum zum Auftrag A 12-16 des IQWIG vom 12. April 2013

¥ Da bei zulassungskonformer Anwendung der Fixkombination 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: Gesamtmortalitét in Studie D1680L00002 - entspricht Randomized Analysis-Set (definiert als alle
randomisierten Patienten)

Cie PDF-Datei der amtlichen Verdffentiichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemalt § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Kontrolle
(Glipizid + Metformin® oder
Studie Saxagliptin + Metformin® Glimepirid + Metformin®) Intervention vs. Kontrolle
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Studie Gesamt N* | Patienten mit Gesamt N* | Patienten mit Effektschatzer [95 %-KI]
Ereignissen n Ereignissen n p-Wert
(%) (%)
D1680C00001 Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.
D1680L00002 Fir die Zielpopulation lagen keine Daten zur Lebensqualitat vor.
Unerwiinschte Ereignisse
Studie Gesamt N* |Patienten mit Gesamt N* | Patienten mit Effektschatzer [95 %-KI]
Ereignissen n Ereignissen n 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®
D1680C00001 234 29 (12,4) 222 30 (13,5) RR = 0,92
[0,57; 1,48]
p=0,775
D1680L00002 190 25 (13,2) 171 16 (9,4) RR = 1,41
[0,78; 2,54]
p = 0,266
Therapieabbriiche wegen UE®
Studie Gesamt N* | Patienten mit Gesamt N* | Patienten mit Effektschatzer [95 %-KI]
Ereignissen n Ereignissen n p-Wert
(%) (%)
D1680C00001 234 16 (6,8) 222 12 (5,4) RR = 1,26
[0,61; 2,61]
p = 0,557
D1680L00002 190 11 (5,8) 171 3(1,8) RR = 3,30
[0,94; 11,63]
p = 0,049

Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien

D1680C00001 234 KA. 222 k.A. k.A.
D1680L00002 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor.
Bestétigte symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50/dL)
D1680C00001 234 0 222 23 (10,4) Peto OR = 0,12
[0,05; 0,27]
p < 0,001
D1680L00002 190 1(0,5) 171 19 (11,1) Peto OR = 0,13
[0,05; 0,33]
p < 0,001
Pankreatitis*
D1680C00001 Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor.
D1680L000027 190 0 171 0 k.A.

° Hierbei wurden auch Hypoglyk&mien erfasst
% Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

7 ;Lirldie Zlielpopu\ation lagen keine Daten vor; da in der Gesamt-Population keine Pankreatitis-Ereignisse auftraten, gelten die Daten analog fir die
ielpopulation
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Kontrolle
(Glipizid + Metformin® oder
Studie Saxagliptin + Metformin® Glimepirid + Metformin®) Intervention vs. Kontrolle

HbA1c-Verinderung®

Ausgangswert
Studie Gesamt N° |MW (SE) Gesamt N° MW (SE)
D1680C00001 231° 7,74 (0,059) 2179 7,66 (0,06)
D1680L00002 186° 7,64 (0,047) 164° 7,67 (0,048)
Anderung von Baseline zu Woche 52
Studie Verénderung (in %) Veranderung (in %) Gruppendifferenz
MW!'° (SE) MW!° (SE) MW (SE)
[95 %6-KI]
D1680C00001 -0,60 (0,053) -0,70 (0,055) 0,11 (0,076)
[-0,04; 0,26]
D1680L00002 -0,38 (0,053) -0,57 (0,063) 0,18 (0,075)
[0,08; 0,33]
Anderung von Baseline zu Woche 104
Studie Veranderung (in %) Verdnderung (in %) Gruppendifferenz
MW (SE) MW'® (SE) MW (SE)
[95 %-KI]
D1680C00001 -0,43 (0,055) -0,42 (0,057) -0,01 (0,079)
[-0,16; 0,15]

Verwendete Abklrzungen;

HbA1c = glykiertes Hamoglobin; k.A. = keine Angaben; Kl = 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) unerwilinschtes Ereignis

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insulin:
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaB Fachinformation unvertraglich oder nicht aus-
reichend wirksam ist)

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Metformin + Humaninsulin (ggf. nur Human-
insulin):
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

a) Patienten mit einer Zweifachkombinationstherapie, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind:

Anzahl: ca. 615 800 bis 634 600 Patienten
b) Patienten mit einer Dreifachkombinationstherapie:
Anzahl: ca. 113 850 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europédische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Komboglyze® (Wirkstoffkombination:
Saxagliptin/Metformin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 22. Mérz 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 Markteinfiihrung sind Nebenwirkungen von akuter Pankreatitis
spontan berichtet worden. Die Patienten sollten Uber charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden.

8 Daten zur Studie D1680C00001 aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (vom 14. November 2012) sowie aus dem Stellungnahme-
verfahren zu Studie D1680L00002

¥ Anzahl Patienten, auf der der Wert der Anderung zum jeweiligen Zeitpunkt (Woche 52, Woche 104) beruht
10 adjustierter Mittelwert nach Baseline-HbA1c
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4. Therapiekosten

a) Zweifachkombinationstherapie bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und élter, die mit der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Anzahl Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
der Therapie Behandlungsmedus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage) pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

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

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Glibenclamid bzw. kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 - 2 x téglich bzw.
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich
+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 x taglich
Verbrauch:

Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten)™ (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin ‘2,5/850 -2,5/1 000 ‘196 ‘730

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Glibenclamid'? bzw. 3,5 mg bzw. 180 182,5 — 1 095 bzw.
Glimepirid 1-6mg 180 365

+ Metformin 850 - 1 000 mg 180 730

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin 187,97 € 163,50 €
[2,05 €'%; 22,42 €9

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Glibenclamid'® bzw. 14,74 € bzw. 12,38 €
[2,05 €'% 0,31 €'%] bzw.
Glimepirid'® 16,68 € - 82,34 € 14,16 € - 74,63 €

[2,05 €'% 0,47 € - 5,66 €'%]

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

Stand Lauer-Taxe: 15. Mérz 2013

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

" jeweils gréBte Packung

"2 fiir die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 - 10,5 mg
3 jeweils groBte Packung

% Rabatt nach § 130 SGB V

% Rabatt nach § 130a SGB V

16 Festbetrag
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin 608,95 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Glibenclamid + Metformin bzw.
Glimepirid + Metformin

74,40 € — 139,87 € bzw.
90,56 € - 215,89 €

b) Dreifachkombinationstherapie

Behandlungsdauer:

Bezeichnung
der Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr

Behandlungsdauer
je Behandlung (Tage)

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

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

+ Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 - 2 x téglich

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

Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Insulin) 1 - 2 x téglich

+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

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

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin 1 -2 x téglich kontinuierlich 365 365

Verbrauch:

Bezeichnung der Therapie

Wirkstarke (mg/I.E./ml)

Menge pro Packung
(Tabletten/I.E.)""

Jahresdurchschnittsverbrauch
(Tabletten/I.E.)

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin

+ Humaninsulin

2,5 mg/850 mg
1000 mg

100 L.LE./ml

-25mg/ |196

3 000 LE.

730

13 797 LE. - 27 594 LE.

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metfon

min; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin
(NPH-Insulin)'®

+ Metformin

100 L.E./ml

850 - 1 000 mg

180

3 000 LE.

13 797 - 27 594 L.E.

730

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

Konventionelle
Insulintherapie
Mischinsulin'®

100 I.E./ml

3 000 LE.

13 797 - 27 594 |.E.

7 jeweils gréBte Packung

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

Kosten der Arzneimittel:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin 187,97 € 163,50 €
[2,05 €20 22 42 €21]
+ Humaninsulin® 89,45 € 81,18 €

[2,05 €%°; 8,22 €]

ZweckmaBige 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 €2% 0,56 € - 0,62 €21

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

Konventionelle
Insulintherapie
Mischinsulin®? 89,45 € 81,18 €

[2.05 €%°; 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2013

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung Anzahl Verbrauch
der Therapie Bezeichnung Kosten/Packung® | Messungen/Tag Teststreifen/Jahr Kosten/Jahr
ZweckméBige Blutzucker- 13,90 €2* 1-3 365 - 1095 101,47 €-304,41 €

Vergleichstherapie |teststreifen
(Humaninsulin
+ Metformin; ggf.
Therapie nur mit
Humaninsulin)

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2013

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin + Humaninsulin ‘982,30 €-135564 €

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

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

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

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

9 jeweils groBte Packung

20 Rabatt nach § 130 SGB V

21 Rabatt nach § 130a SGB V

22 Festbetrag

23 Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.

24 Darstellung der preisgiinstigsten Packung gemaB Lauer-Taxe
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Il
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung 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 Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 2. Mai 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 15. November 2012 das abschlie3ende Dossier
zu der Wirkstoffkombinantion Saxagliptin/Metformin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG
mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Februar 2013 auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Saxagliptin/Metformin _gemaR Fachinformation?
(Stand Oktober 2012):

Komboglyze® ist als Ergénzung 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, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als se-
parate 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 erwachse-
nen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern,
wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

Weitere fur die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassene Wirkstoffe / Wirkstoff-
gruppen:

Metformin, Sulfonylharnstoffe, Gliptine, Glinide, Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone, Inkre-
tinmimetika, Insulin.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

! Zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens
40
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Die zweckmalfiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckméaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prakti-
schen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien zu berticksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt,
muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet
haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamenttse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugs-
weise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen vorge-
nommen, da es sich hierbei um unterschiedliche Therapiesituationen handelt. Unter Be-
ricksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fir jede Indikation eine zweck-
mafige Vergleichstherapie bestimmit.

c) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei erwachsenen Patienten im

Alter von 18 Jahren und alter, die mit der maximal vertrdglichen Dosis von Metformin

allein nicht ausreichend kontrolliert sind:

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

1. Sulfonylharnstoffe und Metformin sind fir die Kombinationstherapie zugelassen.

Zulassungen fiur die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere orale Antidi-
abetika, Inkretinmimetika sowie fur Insulin.
Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Zu oralen Antidiabetika liegen Beschlisse des G-BA vor. Insbesondere sind hier
die Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschliisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Thera-
piehinweis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Saxaglip-
tin/Metformin im Stellungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des

41

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013



Stellungnahmeverfahrens vom 07.12.2010).

In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstoffe
vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei glinstigen Kosten
die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitdt und Herzin-
farktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*3. Fiir Sulfonylharnstoff und In-
sulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen be-
legt®.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe zur zweckmé&Rigen Therapie im Anwendungsgebiet.
Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang Stu-
dien mit Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare
Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Es kommen die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fur
die Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie als aquivalent eingestuft
werden. Die anderen verfigbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnun-
gen nur eine untergeordnete Rolle.

Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland keine Zulassung.
In vielen anderen européaischen Landern sowie in den Vereinigten Staaten wird
Glipizid dagegen in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingesetzt. Der Wirkstoff Glipizid war bis 2007 auch in Deutschland zugelassen,
die Zulassung ist gesetzlich erloschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fer-
tigarzneimittel mehr im deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid
ist gemeinsam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-glltigen
Festbetragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert, aufgrund der fehlenden Zulassung
und Marktverfligbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in Deutschland zur Zeit
allerdings nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in der Gruppe der Sulfonylharn-
stoffe mit Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar.

Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt der G-BA
fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff Gliben-
clamid als gleichermal3en geeignet zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
angesehen werden kann®.

Die vergleichenden Studien des zu bewertenden Wirkstoffes mit Glipizid sind da-
her bei der Bewertung des Zusatznutzens zu bertcksichtigen.

5. Sowohl Glibenclamid als auch Glimepirid unterliegen einem Festbetrag und wer-
den beide als wirtschaftliche Therapie eingestuft.

2 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complica-
tions in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352(9131):854-865.

® Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabe-
tes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-1589.

* UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;
352(9131):837-853.

s Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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d) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insulin:

Metformin + Humaninsulin

(Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation nicht ausrei-
chend wirksam ist)

Begrindung:

1. Metformin und Humaninsulin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zu-
lassungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere Antidiabetika.
2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Siehe Ausfihrungen zur Zweifachkombinationstherapie unter a)

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehoren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metfor-
min als das Mittel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmafigen Therapie
im Anwendungsgebiet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Glipti-
nen fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskula-
re Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die zweckmafiige
Vergleichstherapie. Eine Kombination aus drei blutzuckersenkenden Wirkstoffen
wird vom G-BA als nicht zweckmalRig eingestuft, so dass in dieser Therapiesitua-
tion eine Insulintherapie gegebenenfalls in Kombination mit Metformin indiziert ist.
Mehrere Alternativen bestehen nicht. Sofern Metformin gemafr der Fachinformati-
on unvertraglich ist, oder Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweck-
mafige Vergleichstherapie.

5. Mehrere Alternativen bestehen nicht.

Die zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen
schranken den zur Erflullung des &rztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.
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2.2 Nutzenbewertung

2.2.1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.1

2.2.2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.2

2.2.3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.3

2.2.4. Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung"”, Abschnitt 2.4
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Saxagliptin/Metformin - Gemeinsamer ...  Seite 1 von 3

Sie sind hier:

+ Startseite /

+ Informationsarchiy /

+ Fruhe Mutzenbewertunag (§ 35a SGB W)/
+ Sacagliptin/tetformin

A

Gemeinsamer
Bundesausschuss

MNutzenbewertung

Zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Saxagliptin/Metformin

Steckbrief

= Wirkstoff: Saxagliptin'h etformin

= Handelsname: Komboglyze®

= Therapeutisches Gebiet: Ty p-2-Diabetes mellitus

= Pharmazeutischer Unternehmer: Astra Zeneca GmbH & BristobMyers Squibb GmbH CO. KG

Fristen

* Beginn des VYerfahrens: 15.11.2012

= Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.02.2013
= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 0803 2013

* Beschlussfassung: Anfang Mai 2013

Dossier

Eingersichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2012-11-15-0-041)

Modul 1 (2341 k8, FOF)
ihitp:fwenne g-ba. defdownloads/92-975-189/201 2-11-14_Modull_Komboglyze. pdf)

Wodul 2 (96.8 kB, PDF)

(Rt e g-ba deidownloads/92-97 5-17 00201 2-11-14_Modul2_Komboglyze. pdf)
Modul 3A [2.3 ME, FDF)

ihitp:fwanne g-ba. defdownloads/92-975-1 717201 2-11-14_Modul3A_Komboglyz e pdf)
Wodul 3B (1.9 WB, FDF)

(Rt e -ba del downloads92-975-17 20201 2-11-14_Modul3B_Komboghyz e pdf)
MWodul 44 [2.1 ME, FDF)

thitp:iiesne. g-ba. def downloads/A2-97 5-17 3201 2-11-14_Modul4A_Komboolyz e pdf)

Modul 4B (1.1 MB, PDF)
(it e defdownioads92-97 517 42012-11-14_Modul4B_Komboglyz e pf)

2weckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur 2weckmakigen Vergleichstherapie (437.0 kB,
FOR] (http it g-ba.defdownloadsi31-1032-430niormationen %202 urs% 20zwe ckm% G 3%A 4% C 3% 0F inen% 20¥ er gleichst herapie. pdn

Armwendungsgebiet gem3R Fachinformation fiir SaxagliptinfMetformin (Komboglyze®):

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/43/ 15.02.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Saxagliptin/Metformin - Gemeinsamer ... Seite 2 von 3

Komboglyze® ist als Erganzung zu Digt und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessem, die mit der maximal vertréglichen
Deosis ven Metformin allein nicht ausreichend kontrelliert 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 Ergénzung zu Di&t und
Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkeontrolle bei ereachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2
-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus als Ergénzung zu Diat und
Bewegung, um die Blutzuckereinstellung bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren zu verbessern, die mit der
maximal vertréglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der
Kombination aus Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden, ist Metformin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

Die zweckmd&Rige Vergleichstherapie fir die Kombination mit Insulin ist Humaninsulin + Metformin, (Hinwels:
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist).

Stand der Information: August 2012

Die Aussagen zur zweckmafigen Vergieichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der aligemein anerkannte
Stand der medizinischen Erk tnisse, auf o Gr je der G-BA seine Feststellungen trifit (5. Kap. § 6 VerfQ),
in einer Weize weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmatigen Vergleichstherapie erforderlich macht.

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 15.02.201 3 ver&ffentlicht:

» Nutzenbewertung IQWIG (323.3 kB, PDF)
(http-fheww. g-ba deldownloads/92-975-176/2013-02-13_A12-16_Sax

in_Nutzer 1g%20%C 2% AT % 2035a% 20SGE%20V pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.03.2013
» Mindliche Anhorung: 26.03.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewerung35agg-ba.de

(maitto:nutzenbewertung3Sa@g-ba.de) zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréere Anhange ggf. auf mehrere
E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Steflungnahme - Saxagliptindetformin - 2012-11-15-D-
041

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

- Anlage Ill Word (155.0 kB, Word)
(hittp:feneav. g-ba defdownloads/1 7-98-2999/Anlage % 2011.doc)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geman § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/43/ 15.02.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Saxagliptin/Metformin - Gemeinsamer ...  Seite 3 von 3

fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untermehmern, den Berufsvertretungen der
Apctheker und den mafgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 08.03.2013 elektronisch an den G-BA {nutzenbewertung35a@g-ba.de
(malito:nuizenbewerung35a@g-ba.de) mit Betrefizeile Steflungnahme - Saxagliptindietformin - 2012-11-15-D-041) zu richten.
Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht bericksichtigt. For die
Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il 2u verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.
Andere Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur {z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Wolltext inklusive eines standardisierten und vollstéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufligen. Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusitzlichen Datei im RIS-Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs. 4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die mundliche Anhé&rung wird am 26.03.2013 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 18.03.2013 unter nutzenbewertung3Sa@g-ba.de
(maite:nutzenbewerung2sa@a-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieit Uber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten {Termin: Anfang
Mai 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/43/ 15.02.2013
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2. Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

IMindliche Anhérung am 26.03.2013 um 11:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung gemiR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Saxagliptin/fMetformin

Stand: 20.03.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie'

3) AusmaB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden {Orphan Drugs).

-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA/AstraZeneca GmbH 07.03.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 08.03.2013
Berlin-Chemie AG 08.03.2013
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 07.03.2013
Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V. 08.03.2013
Deutsche Diabetes Gesellschaft 05.03.2013
Forschergruppe Diabetes e.V. 07.03.2013
Janssen-Cilag GmbH 08.03.2013
Lilly Deutschland GmbH 08.03.2013
MSD Sharp & Dohme GmbH 08.03.2013
Novartis Pharma GmbH 08.03.2013
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 06.03.2013
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 08.03.2013
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung
Organisation Name

Hr. Dr. Runge

Hr. Dr. Holler
AstraZeneca GmbH Fr. Dr. Pahor

Hr. Dr. Krekler
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Hr. Pfeil

Hr. Prof. Dr. Muhlbauer
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) Hr. Prof. Dr. Muller
Berlin-Chemie AG Fr. Dr. Kluge

Hr. Dr. Pfannkuche
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Hr. Henschel
Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V. Hr. Dr. Klausmann

Deutsche Diabetes Gesellschaft

Hr.
Hr.

Prof. Dr. Muller-Wieland
Prof. Dr. Baptist Gallwitz

Forschergruppe Diabetes e.V.

Hr.

Schnell
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Fr. Beck

Lilly Deutschland GmbH Fr. Dr. Jung
Hr. Dr. Lang
MSD Sharp & Dohme GmbH Hr. Dr. Dr. L6bner

Fr. Dr. Golombowski-Daffner
Novartis Pharma GmbH Hr. Dr. Dworak

Hr. Prof. Dr. Paar

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Hr. Dr. Novakovic
Fr. Dabisch
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Datum

07.03.2013

Stellungnahme zu

Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®)

Stellungnahme von

AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb (im folgenden mit AZ/BMS bezeichnet)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Vorlage von neuem wissenschaftlichen Erkenntnismaterial, das
sich zeitlich nach der Dossierabgabe ergeben hat

AstraZeneca und Bristol-Myers Squibb mochten im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur vorlaufigen Frihen Nutzenbewertung nach
835a fur die Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin (Handelsname
Komboglyze®) neue wissenschaftliche Erkenntnisse in das laufende
Bewertungsverfahren gemaR 8§19 VerfO einbringen.

Die Dossierbewertung des IQWIiG berlcksichtigt bis zum 27.08.2012
abgeschlossene Studien des pharmazeutischen Unternehmers zu
Metformin+Saxagliptin (Dossierbewertung S. 10 Zeile 19-21).

AZ/BMS reichen im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
Daten der neuen Studie D1680L00002 (A 52-Week, Randomised, Double
Blind, Active-Controlled, Multi-Centre Phase IlIb/IV Study to Evaluate the
Efficacy and Tolerability of Saxagliptin Compared to Glimepiride in Elderly
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Who Have Inadequate Glycaemic
Control on Metformin  Monotherapy) ein, die aufgrund des
Fertigstellungszeitpunkts fir den Studienbericht nicht mehr in das Dossier
aufgenommen werden konnte. Damit machen wir von unserem Recht aus
§ 19 Abs. 2 Satz 4 Nr. 1 des 5. Kap. VerfO-GBA Gebrauch. Danach dient
die Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers insbesondere
dazu, zu solchen Gesichtspunkten der Nutzenbewertung vorzutragen,
insbesondere neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich
nach Einreichen des Dossiers ergeben haben. Die Studie und die

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen jeweils
zu den detaillierten Ausfiihrungen im Abschnitt ,Stellungnahme zu spezifi-
schen Aspekten” im weiteren Verlauf der Stellungnahme (siehe Seite 60
ff.)
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb (im folgenden mit AZ/BMS bezeichnet)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

abgeleiteten Ergebnisse sind dieser Stellungnahme als Anhang
Komboglyze Modul 4 — Addendum [AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb,
2013; 1] beigelegt und werden im Ubernachsten Kapitel bereits
Ubersichtsartig dargestellt.

2. AZ/BMS nehmen daruber hinaus u.a. zu folgenden bedeutenden
Themenfeldern Stellung, die folgend zusammengefasst und im
weiteren Verlauf des Dokuments detailliert ausgefihrt werden

2.1
2.1.1.
2.1.2.

Zur Kombinationstherapie mit Metformin
Glipizid als bewertungsrelevanter Sulfonylharnstoff
Hypoglykdmien — nicht nur eine Frage der Therapiestrategie

2.2.
2.2.1.
2.2.2.

Zur Kombinationstherapie mit Insulin
Studienplanung — in der Zwickmihle zwischen EMA und IQWIiG
Relevanz des Studiendesigns fir die Nutzenbewertung

2.3.  Vermeidung therapiebedingter Gewichtszunahme als Patienten

relevanter Endpunkt

Zu 2.1.1. Glipizid als bewertungsrelevanter Sulfonylharnstoff

Wie in Kapitel 1 der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten ausgefinhrt,

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen jeweils
zu den detaillierten Ausfiihrungen im Abschnitt ,Stellungnahme zu spezifi-
schen Aspekten” im weiteren Verlauf der Stellungnahme (siehe Seite 60
ff.)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

hat der G-BA die Mdglichkeit vom Erfordernis einer aktuellen Zulassung
im  Anwendungsgebiet fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
abzuweichen. Ausweislich der Begrindung des G-BA zu seinem
Beschluss zu Ticagrelor soll das grundsatzliche Erfordernis der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in 8 6 Abs.3 Nr.1 5. Kap VerfO-G-BA
sicherstellen, dass der Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Arzneimittels erbracht worden ist.

Die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Glipizid wurde bereits
in dem arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahren vor Erteilung der
Zulassung am 14.12.1984 nachgewiesen und Glipizid bis zum Auslaufen
der Zulassung 2007, mithin mehr als zwei Jahrzehnte, erfolgreich
eingesetzt.

Die letzte deutsche Zulassung ist 2007 erloschen, vermutlich aus
wirtschaftlichen Grinden des Herstellers. Vertraglichkeitsaspekte spielten
fur das Auslaufen der Zulassung in Deutschland keine Rolle. Dass Glipizid
derzeit in Deutschland nicht zugelassen ist, ist daher nicht dem Umstand
geschuldet, dass die mit dem Zulassungserfordernis bezweckte Sicherung
der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht
mehr gewéhrleistet ist. Die vom G-BA mit dem grundsétzlichen
Zulassungserfordernis bezweckte Gewahrleistung der Mindeststandards
einer wirtschaftlichen und zweckmaRigen Arzneimittelversorgung kann
daher fur Glipizid als gegeben erachtet werden.

Fir die Zulassung der direkten Glipizid-Vergleichsstudien im laufenden
Nutzenbewertungsverfahren sprechen folgende Arqgumente:

o Die Belege zur therapeutischen Vergleichbarkeit in der
Kombinationstherapie mit Metformin sind im Rahmen dieses
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
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Stellungnahmeverfahrens erganzt worden:

(0}

Die Erganzung der Literaturrecherche auf die Jahre vor 1991
erbrachte keine weiteren Studien im Indikationsgebiet in der
Kombinationstherapie mit Metformin

Die Ergebnisse eines indirekten Vergleichs aus zwei
randomisierten klinischen Studien (D1680C00001 + D1680L00002)
uber den Bruckenkomparator Saxagliptin/Metformin zeigen keine
Unterschiede zwischen Glipizid gegentber Glimepirid

o Der G-BA hat die therapeutische Vergleichbarkeit Uber den
Festbetragsbeschluss und den in Kraft befindlichen Therapiehinweis
zu Sitagliptin bereits bestatigt:

(0}

Festbetrag: Fur den Nachweis ist aus unserer Sicht nicht die
Festbetragsliste vom 15.01.2013 ausschlaggebend, sondern die
Geltung des Beschlusses zu den  Antidiabetika vom
Sulfonylharnstofftyp’ vom 15.11.2005, mit dem Glimepirid in die
Gruppe u.a. mit Glipizid aufgenommen wurde.

Therapiehinweis: Ausweislich der Tragenden Grinde zum
Therapiehinweis zu Sitagliptin kam der G-BA auch nach Auslaufen
der Zulassung 2007 noch im Sommer 2008 zu dem Ergebnis: ,Die
vorgelegte Literatur belegt jedoch ausreichend, dass Glipizid dem
in Deutschland verfigbaren Glibenclamid vergleichbar ist..."

AZ/BMS ersuchen den G-BA die vorgelegte Studie D1680C00001 im
Sinne der AM-NutzenVO flr die Bewertung zu bertcksichtigen.

Zu 2.1.2. Hypoglykdmien — nicht nur eine Frage der Therapiestrategie:
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Ergebnis nach Prifung
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Gemal den tragenden Grinden fir den G-BA-Beschluss zu Linagliptin, ist
die Titrierung des dort verwendeten Sulfonylharnstoffs gemafl den
Vorgaben der EMA erfolgt, was zu einer Bericksichtigung der Studie im
Bewertungsverfahren fihrte. Gleiches gilt im vorliegenden Fall fur die
Aufdosierung des Sulfonylharnstoffs fiur die Vergleichsstudien mit
Saxagliptin/Metformin. In Ergdnzung wird in ausfihrlichen Analysen im
Rahmen dieser Stellungnahme (vgl. Kapitel 5 der Stellungnahme zu
spezifischen Aspekten) anhand der zwei verfiigbaren RCTs gezeigt, dass
der maogliche Einfluss einer initial starkeren Blutzuckersenkung durch die
Sulfonylharnstoffe keine Erklarung flr alle beobachteten Hypoglykamien
liefern kann. Da in den Studien die SU-Dosierung anhand der EMA-
Vorgaben erfolgte, ist von substanzspezifischen Effekten der
Sulfonylharnstoffe auszugehen, die in der Literatur bereits hinlanglich
beschrieben wurden (siehe Kapitel 2 der Stellungnahme zu spezifischen
Aspekten). Selbst unter Annahme eines potenziellen Blutzuckereffekts
kénnen bei sehr konservativer Betrachtung maximal 40% der
Hypoglykamien durch diesen Effekt erklart werden. Im Umkehrschluss
bedeutet dies, dass mindestens 60% der vermiedenen, symptomatischen
Hypoglykamien einen Zusatznutzen far die Kombination
Saxagliptin/Metformin  darstellen, der bei der Bewertung 2zu
bertcksichtigen ist.

In der Gesamtschau kann aus den vorgelegten randomisierten, aktiv
kontrollierten  Studien ein  betrachtlicher Zusatznutzen fur die
Patientenpopulation <= 75 Jahre abgeleitet werden.
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Zu 2.2. Kombinationstherapie mit Insulin
Zu 2.2.1. Studienplanung — in der Zwickmuhle zwischen EMA und IQWiG

Laut 85 der AM-NutzenV sind fur die erstmalige Bewertung von
Arzneimitteln die Zulassungsstudien zu bertcksichtigen. Die vorgelegte
Studie in der Indikation Kombinationstherapie mit Insulin wurde anhand
der geltenden EMA-Guidelines entworfen, vor Durchfihrung mit der EMA
abgestimmt und genehmigt. Die vorgelegten Ergebnisse haben zu einer
Zulassung von Saxagliptin/Metformin in der Kombinationstherapie mit
Insulin gefihrt. Zu Beginn der Studie waren weder die gesetzlichen
Rahmenbedingungen noch die Anforderungen fur eine frihe
Nutzenbewertung ersichtlich. Die Durchfiihrung einer zusatzlichen Studie
mit marginal verandertem Design zum Zwecke der frihen
Nutzenbewertung erscheint vor dem Hintergrund der Rechtsverordnung
unverhaltnismafig — insbesondere da sich die Ergebnisse aus Sicht von
AZ/BMS fur die Bewertung eignen.

Zu 2.2.2. Relevanz der Studie fur die Nutzenbewertung

In der ersten Behandlungsphase war eine Anpassung der Insulindosis
auch im Vergleichsarm mdglich. Vom Studienprotokoll vorgesehen waren
maogliche Erhohungen der Insulindosis um bis zu 20%. Gemal
Studienbericht konnte eine Insulindosiserhéhung durchgefihrt werden und
es wurde in der Studie eine mittlere Insulindosiserh6hung von ca. 10%
beobachtet. Es erscheint somit sehr plausibel, dass eine weitere
Erhéhung zwar méglich, aber medizinisch nicht indiziert war.

Die Ergebnisse der Studie CV181057 sind aus Sicht von AZ/BMS fur die
frihe Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin geeignet und sollten in
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die Entscheidungsfindung fir einen Zusatznutzen in der Indikation Add-on
Insulin herangezogen werden.

Zu 2.3. Vermeidung therapiebedingter Gewichtszunahme als Patienten-
relevanter Endpunkt

Die Vermeidung therapiebedingter Gewichtszunahme ist ein Patienten-
relevanter Endpunkt, der bei der Nutzenbewertung aus folgenden
Griunden Bericksichtigung finden sollte:

¢ Gangige Leitlinen (z.B. die Nationale Versorgungsleitlinie Diabetes)
definieren die Vermeidung von therapiebedingter Gewichtszunahme als
wichtiges Therapieziel

o Die Ergebnisse einer systematischen Literaturrecherche zeigen, dass
Patienten klare Praferenzen fur eine Therapie ohne Gewichtserhéhung
haben (= direkte Patientenrelevanz)

e Das IQWIG hat selbst im Rahmen der Bewertung des Wirkstoffs
Exenatide sowie der Glitazone eine Gewichtszunahme als Patienten-
relevanten Endpunkt beschrieben

e Es gibt Hinweise, dass ein Zusammenhang zwischen
Gewichtszunahme und Mortalitdt wahrscheinlich ist

In _der Gesamtschau lasst sich folgern, dass die Vermeidung einer
therapiebedingten Gewichtszunahme ein wichtiger Patientenrelevanter
Parameter bei der Bewertung von Antidiabetika ist, der auch in der
vorliegenden Bewertung Bertlicksichtigung finden sollte.
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3. Neues wissenschaftliches Erkenntnismaterial —
Studie D1680L00002

AZ/BMS reichen im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
Daten der neuen Studie D1680L00002 (A 52-Week, Randomised, Double
Blind, Active-Controlled, Multi-Centre Phase IlIb/IV Study to Evaluate the
Efficacy and Tolerability of Saxagliptin Compared to Glimepiride in Elderly
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Who Have Inadequate Glycaemic
Control on Metformin Monotherapy) ein, die nicht mehr in das Erstdossier
aufgenommen werden konnte. Damit machen wir von unserem Recht aus
§ 19 Abs. 2 Satz 4 Nr. 1 des 5. Kap. VerfO-G-BA Gebrauch. Danach dient
die Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers insbesondere
dazu, zu solchen Gesichtspunkten der Nutzenbewertung vorzutragen,
insbesondere neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich
nach Einreichen des Dossiers ergeben haben. Dies ist hier der Fall.

Der klinische Abschlussbericht der Studie D1680L00002 [AstraZeneca,
2012; 2, clinical study report D1680L00002] wurde dem G-BA Ubergeben.
Wir bitten den G-BA daher um Berlcksichtigung der nachfolgenden
Belege:

Studie D1680L00002 war eine 52-Wochen dauernde, multizentrische,
internationale, randomisierte, doppelblinde Phase IlIb/IV Studie mit dem
Ziel, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Saxagliptin+Metformin im
Vergleich zu Glimepirid+Metformin zu untersuchen.

In die Studie wurden 720 Frauen und Manner mit einem Typ-2-Diabetes
im Alter von 265 Jahren 1:1 zu Saxagliptin+Metformin oder Glimepirid
+Metformin randomisiert, wenn sie unter einer Metformin Monotherapie

Mit Schreiben vom 27. Marz 2013 hat der G-BA das IQWIiG mit einer Er-
ganzung zur Nutzenbewertung der im Stellungnahmeverfahren nachge-
reichten Daten zur Studie D168L00002 beauftragt. Insoweit wird dem
Einwand Rechnung getragen.
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nicht ausreichend therapiert waren (HbA1c 27.0% <9.0%). Genau wie in
der Studie D1680C00001 durften Patienten 8 Wochen vor
Studieneinschluss kein anderes Antidiabetikum erhalten haben aul3er
Metformin. Es wurde eine stratifizierte Randomisierung nach Alter
vorgenommen um sicherzustellen, dass circa 40% der Patienten = 75
Jahre alt waren. Patienten erhielten zur Metformintherapie 5mg
Saxagliptin 1xtaglich oder Glimepirid in der zugelassenen Dosierung (1-
6mg 1-2xtaglich). Patienten konnten gemal Zulassung von Glimepirid in
Abhangigkeit von der Vertraglichkeit bzw. deren Nichternblutzucker (<6,1
mmol/l oder <110 mg/dl) 12 Wochen lang titriert werden. Die Startdosis
von Glimepirid betrug 1 mg und die Titrierung konnte, falls sicher und
erforderlich, alle 3 Wochen erfolgen.

Das primare Zielkriterium der Studie war, die Uberlegenheit von
Saxagliptin+Metformin in der HbAlc Zielerreichung <7% ohne eine
bestétigte  oder  schwere  Hypoglykamie im  Vergleich  zu
Glimepirid+Metformin in der Gesamtpopulation nachzuweisen. Um einen
Unterschied von 11% mit einem Signifikanzniveau von 5% und einer
Power von 80% nachweisen zu kénnen, wurden mittels Cochran-Mantel-
Haenszel-Methode (mit Stetigkeitskorrektur und der Annahme von
gleichen OR in den Strata) eine Fallzahl von 698 Patienten, also 349 pro
Gruppe, als notwendig berechnet. Das HbAlc <7% ohne eine bestétigte
oder schwere Hypoglykamie erreichten 37,9% in der
Saxagliptin+Metformin-Gruppe und 38,2% in der Glimepirid
+Metformingruppe. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (OR
[95% KI]: 0,99 [0,73; 1,34]; p=0,9415). Bei der a priori geplanten
Subgruppenanalyse nach Alter wurde festgestellt, dass Patienten = 75
Jahre eine deutlich starkere HbAlc Senkung unter Sulfonylharnstoffen
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hatten als Patienten <75 Jahren (Beleg fir Interaktion: p=0,0389 in der
Studienpopulation), sodass diesen Ergebnissen weiter nachgegangen
wurde [AstraZeneca, 2012; 2; AstraZeneca, 2012; 2 clinical study report
D1680L00002].

4. Analyse der Studie D1680L00002 unter Bezugnahme auf die fir
die Fixkombination Komboglyze relevante Subpopulation (Met-
formindosis > 1700mg)

Folgend werden die Ergebnisse firr die fir Komboglyze® relevante Subpo-
pulation (unter ausschlieRlicher Betrachtung einer Metformin-Dosis von
mindestens 1700 mg / Tag in beiden betrachteten Populationen) zusam-
mengefasst [AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2013; 1].

Tabelle 1: Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte in der Kom-
boglyze®-Zielpopulation - gesamte Studienpopulation (Metformindosis >
1700mg)

Priméares Zielkriterium der Studie D1680L00002 war, die Uberlegenheit
von Saxagliptin/Metformin in der HbAlc Zielerreichung < 7% ohne eine
bestétigte oder schwere Hypoglykdmie im Vergleich zu Glimepi-
rid/Metformin nachzuweisen. Das HbAlc <7% ohne eine bestatigte oder
schwere Hypoglykdmie erreichten 37,9% in der Saxagliptin/Metformin-
Gruppe und 38,2% in der Glimepirid/Metformin-Gruppe. Der Unterschied
war nicht signifikant. Fur diese Studie wurde eine Interaktion fir das
Merkmal Alter festgestellt. Bei Betrachtung der Population < 75 Jahre er-
reichten 32,1% der Patienten in der Saxagliptin/Metformin-Gruppe einen
HbAlc < 7% ohne Hypoglykéamie vs. 18,0% in der Glimepirid/Metformin-
Gruppe (OR: 2,16; 95 %-KI:[1,13; 4,12]), wobei bezlglich des Ausmaldes
der Blutzuckersenkung kein signifikanter Unterschied festgestellt wurde. In
der Population = 75 Jahren, findet sich kein stat. signifikanter Unterschied
bezlglich des Kriteriums ,Erreichen des HbAlc < 7% ohne Hypoglyka-

mie-.

Nach 52 Wochen lag der Unterschied in der Reduktion des HbAlc zwi-
schen den beiden Gruppen bei 0,18 (SE 0,075; 95 %-KI:[0,03; 0,33]).

In der Studie traten insgesamt statistisch signifikant seltener bestétigte
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Endpunkt Saxagliptin + Glimepirid + ;

Metformin Metformin 1[9‘33/) J;{(;R
(SE / %) (SE / %) [95%-K1]

HbAlcin % 70,38 (0,053) 0,57 (0.063) -

(MWD [95%-KI]) 0.18 [0.03:0.33]

Patientenberichtete Hypoglvkimien 15 (7.9) 67 (39.2) "

(OR [95% K1) 0,13 [0,07:0,24]

Bestitigte Hypoglvkimien 1(0.3) 19 (11.1) .

(OR [95%-K1) 0.03 [0,00:0,19]

Erreichen von HbAlc-Wert unter 6,5% ohne 20 (10,8) 25(15.2)

Hypoglykimien 0.67 [0,36:1.26]

(OR [55%-KI])

Erreichen von HbAlc-Wert unter 7,0% ohne 55 (31,8) 34 (22.8)

Hypoglykimien 1,54 [0,93;.2,53]

(OR [55%-KI])

Gewichtsverindenmg in kg -0,59 (0,24) 0,96 (0,19) .

(MWD [95%KI]) -1.54 [-2.16,-0.92]

Gesamtrate Unerwimschte Ereignisse 117 (61.6) 99 (57.9)

(OR [95% K1) 1.17 [0.76, 1,78]

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter 25 (13,2) 16 (9.4)

Ereignisse ) ) 1,47 [0.76, 2.85]

(OR [95%-KI])

Gesamtrate Studienabbriiche aufgrund 11 (5.8) 3 (1.8)

unerwiinschter Ereignisse : : 3,44 [0,94, 12,55]

(OR [95%-KI])

Kardiale Ereignisse 10 (5.3) 8 (4.7) 5

(OR [95%.K1) . . 1.13 [0.44, 2,94]

MWD=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio

Tabelle 2: Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte in der Kom-
boglyze®-Zielpopulation - Studienpopulation <75 Jahre (Metformindosis

symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 50 mg/dl) unter Saxaglip-
tin/Metformin im Vergleich zu Glimepirid/Metformin auf (1 (0,5%) vs. 19
(11,1%), Peto OR: 0,13; 95 %-KI: [0,05; 0,33]; p < 0,001). Auch unter der
niedrigsten Glimepirid Dosis traten diese Hypoglykamien bereits auf.

Es lagen keine Daten zu schweren Hypoglykamien fir die Zielpopulation
vor. Schwere Hypoglykamien sind grundsatzlich als schwerwiegende Ne-
benwirkungen anzusehen. Der G-BA geht daher aufgrund der Vermeidung
bestatigter symptomatischer Hypoglykdmien insgesamt nur von einer re-
levanten Vermeidung von Nebenwirkungen gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie aus.

Im Hinblick auf die Lebensqualitat liegen nur Daten (EQ-5D-Fragenbogen)
fur die Gesamtpopulation, jedoch nicht fur die in der vorliegenden Bewer-
tung relevante Zielpopulation vor.

In Bezug auf den Endpunkt Gewichtszunahme von mindestens 7% erga-
ben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse ergibt sich gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie keine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Ab-
schwachung schwerwiegender Symptome, keine moderate Verlangerung
der Lebensdauer, keine fir den Patienten / fur die Patientin spirbare Lin-
derung und keine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkun-
gen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Des-
halb ist eine Einstufung als betréchtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt. Die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (relevante Vermeidung bestétig-
ter, nicht schwerer Hypoglykdmien) werden als eine gegenuber der
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>1700mg)

Endpunkt= Saxagliptin-+- Glimepirid-+- DOR A
Metformin-T Metformin- 1[9‘33/) fK(;]::
(SE-/-%)x (SE/-%)x [95%-KI]
HbAlcin %Y _ o _ ] . _F
(MWD [95% K1) 0,430,064)= | -0.510.067)= | 0.08[-0,10:0.26]=
Patientenberichtete Hypoglykimien ] ] - ] . T
(OR[95% K1) 10-8.1)= 49-(43.8)= 0,110.05:0,24]=
Bestitigte Hypoglyvkimien 4 . - . - . i = [
(OR[95%KIn 0-(0,0)= 15-(13.4)= 0.03[0,00:0.43]
Erreichen vonHbAl c-Wert unter6, 5% ohne-
: 7. el 412 el

Hypoglykamienq] 1210.0)= 1412.8)= 0.750,33:1.71]=
(OR{95%KI])=
Erreichen vonHbAlc-Wertunter7,0%ohne- 27 1 . -
Hypoglykimien 36-G21)p 18{18.0= 2,16]1,13:4,12]=
(OR{95% KI])=
Gewichtsverinderungin kg ~ -~ T4 i
(MWD {95% K1)z 0,61= 1.09= 1,70-2.47:-0.93]=
Gesamtrate Unerwimschte Ereignisse 1 ] - PP ] i -
(OR (355 KI)- 78-(63.4)= 67-(59.8)= 1.16-[0,69:1,97]=
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter- - -
Ercignisse ] 16(13.0)= 11{9.8)= 1,37 00.61:3,10]=
(OR{95%KI])=
Gesamtrate Studienabbriiche -aufgrund- e Ty . -
unerwiinschter Ereignisse 1 167 1-0.9)= 6.70-[0,81;55,33]=
(OR{95% KI])=
KEardiale Freignisse 1 P PR na. i -
(OR{[95%KI])= 86.5)= 6(5.4)= 1.230.41:3.66]=

MW D=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio

Tabelle 3: Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte in der Kom-
boglyze®-Zielpopulation - Studienpopulation >75 Jahre (Metformindosis

> 1700mg)

zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, moderate Ver-
besserung des Nutzens bewertet.
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Endpunkt Saxagliptin + Glimepirid + ;

Metformin Metformin 1[9‘33/) J;{(;R
(SE / %) (SE / %) [95%-K1]

HbAlcin % 70,30 (0,086) 70,66 (0.095) ]

(MWD [95%-KI]) 0.36[0.11:0.61]

Patientenberichtete Hypoglykimien 5(7.5) 18 (30,5) .

(OR [95% K1) 0,18 [0,06:0,53]

Bestitigte Hypoglykimien 1(1.5) 4(6.8) 5 a1 a9

(OR [95%-KI]) 0.21 [0.02:1.92]

Erreichen von HbAlc-Wert unter 6,5% ohne 8(12.1) 11 (20.,0)

Hypoglykimien 0,55 [0,20:1,49]

(OR [95%-KI])

Erreichen von Hb Al c-Wert unter 7,0% ohne 19 (31.1) 16 (32,7)

Hypoglykimien 0,93 [0,42:2,09]

(OR [95%-KI])

Gewichtsverindenmg in kg -0,53(0,372) 0.71 (0.405) .

(MWD [95%-KI]) -1.23[-2.29:-0.17]

Gesamtrate Unerwinschte Ereignisse 39 (58.2) 32 (54.2) cq-n

(OR [95%-KI]) ] ] 1.18 [0.58:2.38]

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter 9 (13.4) 5(8.5)

Ereignisse : : 1.68 [0.53:5.32]

(OR [95%-KI])

Gesamtrate Studienabbriiche aufgrund 4(6.0) 2 (3.4)

unerwiinschter Ereignisse : : 1,81 [0,32:10,26]

(OR [95%-KI])

Eardiale Ereignisse 2030 2034 _

(OR [95%KI]) (3.0) (3.4 0.88 [0.12:6.43]|

MWD=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio

Aus den Ergebnissen der Komboglyze®-Zielpopulation der Studie
D1680L00002 in den Altersgruppen <75 und >75 Jahren l&sst sich ablei-
ten, dass Patienten <75 Jahren bei einer vergleichbaren HbAlc Senkung
unter Saxagliptin+Metformin im Vergleich zu Glimepirid+Metformin signifi-
kant weniger Hypoglykamien haben und auch nicht an Gewicht zunehmen
(statistisch signifikant). In der Subgruppe der Betagten (>75Jahre) senkte

Es besteht Unsicherheit hinsichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse: Der
pharmazeutische Unternehmer stellt in seiner Stellungnahme eine Interak-
tion in einer a priori geplanten Subgruppenanalyse nach dem Alter der
Patienten fir die Studie D1680L00002 dar. Aus den Ergebnissen lasst
sich ableiten, dass bei Patienten unter 75 Jahren bei einer vergleichbaren
HbAlc Senkung unter Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepi-
rid/Metformin statistisch signifikant weniger Hypoglyk&mien auftraten. Al-
lerdings zeigt diese Subgruppenanalyse auch, dass Patienten = 75 Jahre
eine deutlich starkere HbAlc Senkung unter Sulfonylharnstoffen hatten
als Patienten unter 75 Jahren. Zudem war in der Gruppe der Patienten =
75 der Unterschied bei den bestatigten Hypoglykdmien statistisch nicht
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Glimepirid+Metformin den HbAlc signifikant starker als die Kombination
Saxagliptin+Metformin. Der Vorteil von Saxagliptin+Metformin in der Ver-
meidung einer Gewichtzunahme war allerdings auch in dieser Gruppe
statistisch signifikant.

signifikant, wobei dies durch die insgesamt geringe Rate an bestéatigten
Hypoglykdmien beeinflusst sein kénnte. Dennoch bestehen somit inkon-
sistente Ergebnisse flr verschiedene Altersgruppen.

5. Meta-Analyse der Studien D1680L00002 und D1680C00001

Aufgrund der das Alter betreffende Interaktion in der Studie
D1680L00002, wurden die Ergebnisse der Studie D1680C00001 (n&heres
zur Studie siehe Dossier Komboglyze vom 14.11.2012, Modul 4A bzw.
Addendum zum Modul 4A vom 01.03.2013 [AstraZeneca / Bristol-Myers
Squibb, 2013; 1]), welche die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von
Saxagliptin+Metformin im Vergleich zu Glipizid+Metformin untersucht,
post hoc fur Altersgruppen <75 und >75Jahren untersucht. Auch hier wur-
de in der gesamten Studienpopulation unabhangig einer Metformindosie-
rung eine Interaktion fir Altersgruppen <75 und >75 Jahren gefunden
(p=0,1259), sodass die Ergebnisse der beiden Studien D1680C00001 und
D1680L00002 fur Altersgruppen <75 und >75 Jahren zusammen me-
taanalysiert wurden und die Ergebnisse, wo sinnvoll, gemeinsam interpre-
tiert wurden [AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2013; 1].

Tabelle 4: Meta-Analyse der Unterschiede zwischen Saxaglip-
tin+Metformin vs. Sulfonylharnstoff+Metformin in Abhangigkeit vom Alter
der Patienten in den Subgruppen der Studien D1680C00001 und
D1680L00002 (Zielpopulation):

Der pharmazeutische Unternehmer hat die beiden Studien D1680C00001
und D1680L00002 fur die Altersgruppen < 75 Jahre und > 75 Jahre ge-
poolt. Dazu wurden aus der Studie D1680C00001 nur die Daten fur Pati-
enten > 65 Jahre ausgewertet. Der G-BA erachtet diese Meta-Analysen
nicht fir geeignet. Bei den Meta-Analysen zeigten sich Hinweise auf hohe
Heterogenitat, die durch die unterschiedlichen Einschlusskriterien in den
Studien, durch die Unterschiede in der Diabetesdauer der Patienten und
durch unterschiedliche Metformin-Dosierungen in den beiden Studien be-
dingt sein kdnnen. Dartber hinaus unterschieden sich in beiden Studien
die jeweiligen Anteile der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse.
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(OR [35%-KI])

Endpunkt Alter <75 Alter =75 Interaktions-
test
HbAlcin % .
-0,02; 0.2 ; A1:0, =006
(MWD [95%KI]) 0,10 [-0,02; 0.21] 0,36 [0.11; 0.61] p=0.
Patientenbernichtete Hypoglykdmien - - ns -0 20%
(OR [95%-KI) 0,07 [0,02; 0,20] 0,18 [0,06; 053] p=0.2
Bestitigte Hypoglykimien 5 Cham - 4109 .
(OR [95%-KI]) 0,02 [0.00; 0,17] 0,21[0.,02; 1.92] p=0.14
Erreichen von HbAlc-Wert unter 6,3% ohne
Hypoglykimien 1,32 [0,50;3,52] 0.55 [0.20; 1.49] p=0,22%
(OF. [95%-KI])
Erreichen von HbAle-Wert unter 7,0% ohne
Hypoglykimien 1.83[1.27; 2.64] 0,93 [0.42; 2,09] p=0.13"
(OF. [95%-KI])
Gewichtsverindenung nkg 41 P 1314 90- - —0.18°
QIWD pioekI 2,17[3.05;:-129] | -123[2.29,0,17] |  p=0,
Gesamtrate Unerwiinschte Ereignisse o
39;137 . 38; 2, =0.33%
(OR [95%-KI]) 0,90 [0,39; 1.37] 1,18 [0,58;2,38] p=0.
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse 140[0.83;2,37] 1,68 [0,53;3,32] p=0,78%
(OF. [95%-KI])
Gesamtrate Studienabbriiche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse 2,08 [0,38; 11,53] 1.81[0,32;10,26] p=091%
(OF. [95%-KI])
Kardiale Ereigni I
T e relgmsse 121[059;247] | 0.88[0.12:643] p=077"

“Kein Hinweis auf unterschiedliche Effekte: p-Wert 20,2
* Hinweis auf unterschiedliche Effekte: p-Wert 0,2 und 20,05

"Beleg fiir eine Effektmodifikation: p-Wert < 0,03

Basierend auf den Ergebnissen der Metaanalyse ergibt sich, gemessen
an dem Ziel, eine adaquate Blutzuckerkontrolle bei gleichzeitiger Vermei-
dung von Hypoglyk&mien zu erreichen, fur Saxagliptin+Metformin in der
Altersgruppe der Patienten <75 Jahre ein Beleg fir einen betrachtlichen
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Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sulfonyl-
harnstoff+Metformin, der in der bedeutsamen Vermeidung von Hypogly-
kamien bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle begriindet liegt. Dies gilt fur
die Vermeidung patientenberichteter Hypoglykdmien wie auch der bestéa-
tigten Hypoglykédmien mit einem Blutzuckerwert von <50mg/dl. Die ver-
wendete Definition fiir eine bestéatigte Hypoglykdmie ist strikter als die
EMA Kriterien fir symptomatische Hypoglyk&mien [EMA, 2012; 3], welche
der G-BA bei der Forderung nach ergéanzenden versorgungsrelevanten
Studien als zu erhebenden Endpunkt auffihrt (Beschluss des Gemeinsa-
men Bundesausschusses uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfah-
rens zur Forderung von erganzenden versorgungsrelevanten Studien
nach § 92 Abs. 2a SGB V: Bewertung der ZweckmaRigkeit von Gliniden
(Wirkstoffe  Nateglinid, Repaglinid) vom 11. Dezember 2012
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013; 4]).

Der Vorteil fur die Altersgruppe der Patienten <75 Jahre bestéatigt sich in
der Meta-Analyse auch durch die Ergebnisse fur den Composite-Endpunkt
.Erreichen des HbAlc-Zielwerts unter 7% ohne Auftreten von Hypoglyka-
mien“, wo unter der Behandlung mit Saxagliptin+Metformin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie signifikant mehr Patienten den
Zielwert ohne Hypoglykamien erreichten (OR [95%-KI]: 1,83 [1,27; 2,64]).
Fur die Erreichung eines niedrigeren HbAlc-Zielwerts von <6,5% ohne
Hypoglykdmien ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Fur den Endpunkt adaquate Blutzuckerkontrolle bei gleichzeitiger Vermei-
dung von Hypoglykamien zeigte sich fur Saxagliptin+Metformin in der Al-
tersgruppe =75 Jahre kein Zusatznutzen. Begrindet wird dies durch die
starkere Reduktion des HbAlc durch die zweckmafige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff+Metformin in der Patientengruppe =75 Jahre.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

68




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb (im folgenden mit AZ/BMS bezeichnet)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Weiterhin wird basierend auf den Ergebnissen der Metaanalyse ein Beleg
fur einen geringen Zusatznutzen von Saxagliptin+Metformin in der Ver-
meidung einer Gewichtzunahme im Vergleich zu Sulfonylharn-
stoff+Metformin fur die Altersgruppe <75 erbracht. Da fur die Altersgruppe
>75 Jahre in der Komboglyze®-Zielpopulation relevante Daten nur aus
Studie D1680L00002 vorliegen, wird daraus ein Hinweis flir einen gerin-
gen Zusatznutzen von Saxagliptin+Metformin in der Vermeidung einer
Gewichtzunahme abgeleitet.

6. Zusammenfassende Bewertung des neuen wissenschaftlichen
Erkenntnismaterials aus Studie D1680L00002 sowie der zuséatz-
lich vorgelegten Metaanalyse der Studien D1680C00001 und
D1680L00002

Fur die Zusammenfassung des beanspruchten Zusatznutzens ist zu-
nachst zwischen den Altersgruppen <75 Jahre und 275 Jahre zu unter-
scheiden. Hierzu legen wir aktuelle Daten aus dem IMS Disease Ana-
lyzer vor [Altmann, 2013; 5]. Von den 684.651 Patienten im Anwen-
dungsgebiet entfallen auf die Gruppe jinger als 75 Jahre ca. 75% der
Patienten (518.969) und auf die Gruppe ab 75 Jahre ca. 25%
(165.682).

In der Gesamtbetrachtung der nunmehr zwei vorgelegten Studien im
Anwendungsgebiet der Kombinationstherapie mit Metformin ergibt sich
ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Metfor-
min+Saxagliptin gegeniber Metformin+Sulfonylharnstoff fir Patienten
<75 Jahre und ein Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen von

Siehe auch Ausfiihrungen zur Unsicherheit der Ergebnisse der Subgrup-
penanalyse Patienten < 75 Jahre und 2 75 Jahre, Seite 65-66

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse beider Studien ergibt sich ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid, Glimepirid) keine bisher nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Ab-
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Metformin+Saxagliptin gegenuber Metformin+SU fur Patienten =75
Jahre.

Tabelle 5: Beanspruchter Zusatznutzen und Grof3e der Zielpopulation

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patien- Ausmal des Anzahl
tengruppe mit therapeu- Zusatznutzens |der
tisch bedeutsamem Zu- Patien-

Kodierung® |Kurzbezeichnung satznutzen tenin

der GKV

A Verbesserung der Gesamte Zielpopulation 684.651

Blutzuckerkontrolle bei - - - -
erwachsenen Patien- | Patienten mit T2D im Alter Betrachtlich 518.969
ten mit Diabetes melli- | von 18 bis 74 Jahren, deren
tus Typ 2 — Kombina- Blut_zucker mit_ Metformin
tions-therapie Met- allein sowie Diat und Bewe-
formin+Saxagliptin gung ni_cht gusreichend
(Komboglyze®) kontrolliert ist.
Patienten mit T2D im Alter | Gering 165.682
von 75 Jahren und élter,
deren Blutzucker mit Met-
formin allein sowie Diat und
Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert ist.

schwachung schwerwiegender Symptome, keine moderate Verlangerung
der Lebensdauer, keine fiir den Patienten / fur die Patientin spirbare Lin-
derung und keine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkun-
gen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Des-
halb ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt. Die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (relevante Vermeidung bestétig-
ter, nicht schwerer Hypoglykédmien) werden als eine gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, moderate Ver-
besserung des Nutzens bewertet.
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Da Komboglyze® gemaR Fachinformation zweimal taglich einzunehmen ist (mind. 2 x 850 mg Met-
formin taglich), wurde die Nutzenbewertung fur das o0.g. Anwendungsgebiet jeweils auf diejenigen
erwachsenen Patienten eingeschrankt, die mit mindestens 1700mg Metformin behandelt werden
(Zielpopulation).

7. Ausblick auf weitere Evidenz, die fur den Wirkstoff Saxagliptin in
2013 vorgestellt werden — die SAVOR Studie

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Da es
vor allem durch mikro- und makrovaskulare Folgeerkrankungen sowie
Neuropathien zu einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat bei den Betroffe-
nen kommt, steht eine Reduzierung dieser Risiken im Zentrum der Anfor-
derungen an Antidiabetika.

Fur den Beleg einer derartigen Risikoreduktion werden allerdings langjah-
rige groRe Outcomestudien erforderlich, die zumeist fir neue Arzneimittel
noch nicht vorliegen. Bei den Anforderungen an die Zulassung von Antidi-
abetika stehen zunachst Wirksamkeit, Vertraglichkeit, pharmazeutische
Qualitat aber auch kardiovaskulare Sicherheit (insbesondere gemafd
jungsten Anforderungen durch die US-amerikanische Zulassungsbehorde
FDA [FDA, 2008; 6]) im Vordergrund. Bei letzterer wird zunachst die Fra-
ge geklart, ob das neue Arzneimittel in Bezug auf kardiovaskulare Ereig-
nisse keinen Schaden verursacht. Eine Untersuchung des Zusatznutzens
insbesondere im Vergleich zu etablierten Verfahren ist hieraus noch nicht
abzuleiten.

Aus Sicht des G-BA liegt im Bereich der oralen Antidiabetika fir Metformin
und Sulfonylharnstoff ein Beleg fur die Reduktion von mikro- und makro-
vaskularen Folgeerkrankungen vor: ,Metformin ist bei nachgewiesener

Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtiberleben, zur kardi-
ovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen noch
nicht vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung Dia-
betes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung
der Patienten dringend erforderlich.

Die Geltungsdauer des Beschlussses ist bis zum 2. Mai 2015 befristet.
Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung
von Saxagliptin/Metformin findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs.3 Satz
4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Befris-
tung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8§ 35a
Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt. Der
Beschluss uber die Nutzenbewertung ist eine Feststellung Uber die
ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V. Mal3stab
fur die Beurteilung der ZweckmaRigkeit einer medizinischen Intervention
ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse ge-
mafl 8§ 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berticksichtigung der Rechtspre-
chung des Bundessozialgerichts zum Versorgungsstandard des § 2 Abs.
1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass uber das Bestehen
und das Ausmald eines Zusatznutzens zuverldssige, wissenschaftlich
nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein an-
erkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz
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Reduktion von Gesamtmortalitdt und Herzinfarktrisiko orales Antidiabeti-
kum der ersten Wahl. Fur Sulfonylharnstoff und Insulin ist eine Reduktion
diabetesbedingter mikrovaskuléarer Komplikationen belegt. Metformin, Sul-
fonylharnstoff oder eine Kombination dieser oralen Antidiabetika sind da-
her bei glnstigen Kosten zu bevorzugende Therapiestrategien®
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011; 7].

Eine sekundéare Analyse aus der UKPD-Studie deutet jedoch auf ein er-
hohtes kardiovaskulares Risiko unter Therapie mit Sulfonylharnstoff plus
Metformin im Vergleich zu einer Metformin-Monotherapie hin [UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998; 8]. Die zusatzliche
Gabe von Metformin zu einem Sulfonylharnstoff war mit einer 96%igen
Risikoerhohung fir Diabetes-bedingten Tod assoziiert (95% Kl 2-275;
p=0,039).

Weitere Ergebnisse der UKPD-Studie zeigen die klinische Bedeutung ei-
ner Blutzuckeroptimierung ausschlief3lich im Hinblick auf die Entwicklung
mikrovaskularer Komplikationen, wobei dies insbesondere auf die Ent-
wicklung und den Verlauf der diabetischen Retinopathie zuriickzufihren
war [UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998; 9; Stratton,
IM et al., 2000; 10]. Ein Anhaltspunkt flr einen allgemeinen positiven
Langzeiteffekt von Sulfonylharnstoffen oder fir die Kombination von Met-
formin mit Sulfonylharnstoffen kann aus dieser Studie nicht abgeleitet
werden. Sie belegt aus wissenschaftlicher Sicht nur, dass es wichtig ist,
erhohte Blutzuckerwerte zu behandeln. Resultierend aus diesen Daten ist
zu bemerken, dass die jeweilige Evidenzlage sowohl fir Metformin als
auch fur die Sulfonylharnstoffe aus der Monotherapie der Wirkstoffe abge-
leitet wurde, und nicht aus der Kombinationstherapie wie im vorliegenden
Fall der Nutzenbewertung von Saxagliptin und Metformin bzw. Saxagliptin

3 SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR 7/10 R, Rn.65). Erforderlich
ist dabei der Nachweis des Zusatznutzens in einer fur die sichere Beurtei-
lung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wis-
senschaftlich einwandfrei gefuhrter Statistiken tber die Zahl der behandel-
ten Félle und die Therapierelevanz. Unter Anlegung dieses Mal3stabes
erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Er-
kenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicher-
heit feststellen zu kénnen, dass Saxagliptin/Metformin einen wissenschaft-
lich belegten Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie hat, da ausreichend gesicherte Daten zur kardiovaskularen Si-
cherheit, zum Gesamtiiberleben und zum generellen Sicherheitsprofil im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie weder im Dossier noch
im Stellungnahmeverfahren dargestellt wurden. Aufgrund der Chronizitat
der Diabetes mellitus Erkrankung und der erforderlichen Langzeitbehand-
lung der Patienten sind diese Langzeitdaten jedoch erforderlich. Dariiber
hinaus sind seit Markteinfihrung von Saxagliptin Nebenwirkungen von
akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat im schriftlichen und muindlichen Stellungnahmeverfahren
vorgetragen, dass er eine Studie fur Saxagliptin (SAVOR-TIMI) initiiert hat,
die ggf. die offenen Fragestellungen hinsichtlich der kardiovaskularen
Endpunkte fir die relevanten Patientengruppen klaren konnte. Diese soll
bereits 2013 abgeschlossen sein. Der G-BA halt daher eine Befristung
des Zusatznutzens auf 2 Jahre fir gerechtfertigt.
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und Metformin in Kombination mit Insulin. Dartiber hinaus ist wissenswert,
dass sowohl fur Metformin wie auch fur Glibenclamid erst Jahrzehnte
nach Erteilung der Zulassung in Deutschland die ersten positiven Daten
zu mikro- und makrovaskularen Wirksamkeit und Sicherheit vorlagen.

Mehrere pharmazeutische Unternehmen haben bereits mit der Durchfih-
rung von Outcomestudien begonnen, um die Evidenzliicke zur Reduzie-
rung von mikro- und makrovaskuldren Folgeerkrankungen zu schlieRen
[Merck, 2012; 11; Boehringer Ingelheim, 2013; 12; Gaebler, JA et al.,
2012; 13; Novo Nordisk, 2013; 14; Amylin, 2013; 15].

AZ/BMS haben im Jahr 2010 mit der Outcomestudie SAVOR-TIMI 53
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus — TIMI 53) begonnen [Scirica, BM et al., 2011; 16]. Die-
se Studie wird bereits in diesem Jahr abgeschlossen und im Spatsommer
2013 berichtet werden. Diese grol3e, internationale randomisierte, doppel-
blinde klinische Vergleichsstudie untersucht die Beeinflussung kardio-
bzw. zerebrovaskularer Morbiditdt und Mortalitat unter einer Saxagliptin-
therapie. In die SAVOR Studie wurden 16.500 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und einem friheren kardiovaskularen Ereignis oder mit mehre-
ren kardiovaskularen Risikofaktoren inklusive einer leichten bis schweren
Niereninsuffizienz aufgenommen. Das priméare Zielkriterium dieser Studie
ist der Nachweis der Uberlegenheit einer Saxagliptinbehandlung als Mo-
notherapie oder Add on-Kombinationstherapie mit Antidiabetika inkl. Insu-
lin (mit Ausnahme von Inkretin-basierten Therapien wie GLP-1-Analoga
und anderer DPP4-Inhibitoren) hinsichtlich der Reduktion des gewéhlten
kombinierten kardiovaskularen Endpunkts (kardiovaskularer Tod, nicht
todlicher Herzinfarkt oder nicht tdédlicher ischamischer Schlaganfall).
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Die Ergebnisse dieser Studie konnten erstmalig den Nachweis einer kar-
diovaskularen Risikoreduktion unter einer Therapie mit Saxagliptin in ei-
nem grof3en Patientenkollektiv erbringen und sind damit extrem bedeu-
tend fur die Einschatzung von Nutzen und Zusatznutzen von Saxagliptin in
der Behandlung des Typ-2-Diabetes.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Glipizid als zweckmaRige Vergleichstherapie und Eignung
der Studie D1680C00001 fur die Bewertung des Zusatznut-
zens

Glipizid ist als zweckmaRige Vergleichstherapie fur das vorliegende

Bewertungsverfahren geeignet, da

o auf das Erfordernis der arzneimittelrechtlichen Zulassung im
vorliegenden Fall durch Einhaltung der Mindeststandards einer
wirtschaftlichen und zweckmalligen Arzneimittelversorgung
verzichtet werden kann,

o die vorgelegte Studie D1680C00001 laut Rechtsverordnung
des BMG im Sinne der besten verfugbaren Evidenz zu bertck-
sichtigen ist,

e auch die Européaische Arzneimittelagentur EMA die vorgelegte
Studie D1680C00001 im Bewertungsverfahren gewdrdigt hat,

o der Wirkstoff Glipizid in vielen anderen Landern zugelassen ist
und in der Arzneimittelversorgung international eine grof3e Rol-

Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland
keine Zulassung. In vielen anderen europaischen Landern sowie in
den Vereinigten Staaten wird Glipizid dagegen in der Behandlung
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Der Wirkstoff
Glipizid war bis 2007 auch in Deutschland zugelassen, die Zulas-
sung ist gesetzlich erloschen, da seit 2005 kein entsprechendes
Fertigarzneimittel mehr im deutschen Markt angeboten wurde. Der
Wirkstoff Glipizid ist gemeinsam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom
G-BA in einer aktuell-giltigen Festbetragsgruppe der Stufe 2 ein-
gruppiert, aufgrund der fehlenden Zulassung und Marktverfligbar-
keit entsprechender Fertigarzneimittel in Deutschland zur Zeit aller-
dings nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in der Gruppe der Sul-
fonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbar.

Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008
stellt der G-BA fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
le spielt, dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid als gleichermalR3en geeignet zur
e ein neu vorgelegter indirekter Vergleich zwischen Glipizid und | Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen werden
Glimepirid in der Indikation Kombinationstherapie mit Metfor- | kann™*.
min keine lJ_nterschlgde'zelgt, _ _ o Die vergleichende Studie des zu bewertenden Wirkstoffes mit Glipi-
» eine Vergleichbarkeit mit dem Wirkstoff Glimepirid insbesonde- | 4 (Studie D1680C00001) wurde daher bei der Bewertung des
re durch einen Festbetragsbeschluss des G-BA von der| 7,satnutzens beriicksichtigt. Insoweit wird den Einwanden Rech-
Selbstverwaltung festgestellt worden ist. nung getragen.
IQWIG Argumentation:
S. 18 | Aktiv kontrollierte Studien sollen vorrangig zum Nachweis des Zu-
7 31 satznutzens herangezogen werden. Voraussetzung ist gemaf Ver-

fahrensordnung jedoch, dass diese im Vergleich mit der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie durchgefihrt wurden (8 5 Abs. 5 Satz 2
VerfO). Glipizid ist in Deutschland seit 2007 nicht mehr zugelassen
und ist somit als zweckmaRige Vergleichstherapie ungeeignet.

Position von AZ/BMS:
a) Zur Erfordernis einer arzneimittelrechtlichen Zulassung

1 Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Forderung nach einer aktuell bestehenden Zulassung in
Deutschland zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung ist nicht
sachgerecht.

Wie der G-BA in der Vergangenheit selbst festgestellt hat erdffnet
8§86 Abs.3 Nr.l 5. Kap VerfO-G-BA durch die Formulierung
.grundsatzlich® die Maoglichkeit, dass von dem Erfordernis der
Zulassung des Arzneimittels fir das Anwendungsgebiet, fir das die
zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen ist, abgewichen
werden kann [Vgl. zum Ganzen die Zusammenfassende
Dokumentation zum Bewertungsbeschluss zu Ticagrelor: Stand: 19.
Juni 2012, S. 61ff.; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012;
17]. Auf das Erfordernis der arzneimittelrechtlichen Zulassung eines
Arzneimittels fur das Anwendungsgebiet im Rahmen der
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie kann daher
nach den Feststellungen des G-BA im Ausnahmefall verzichtet
werden. Ein solcher Ausnahmefall liegt hier vor. Nach eigenem
Bekunden des G-BA tragt das Erfordernis der Zulassung in 8§ 6
Abs.3 Nr.1 5. Kap VerfO-G-BA dem Umstand Rechnung, dass der
krankenversicherungsrechtliche Anspruch des Versicherten auf die
Versorgung mit Arzneimitteln voraussetzt, dass das Arzneimittel
zweckmaRig ist und seine Qualitat und Wirksamkeit dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Da
dies dieselben Kriterien sind, die das Arzneimittelrecht fur die
Zulassung des Arzneimittels vorschreibt, indem es deren Erteilung
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

vom Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Medikaments abhangig macht (8§ 21 Abs 2 AMG), kann daher bei
Vorliegen  der  arzneimittelrechtlichen  Zulassung davon
ausgegangen werden, dass damit zugleich die Mindeststandards
einer wirtschaftlichen und zweckmafigen Arzneimittelversorgung im
Sinne des Krankenversicherungsrechts erfillt sind. Ausweislich der
Begriindung des G-BA zu seinem Beschluss zu Ticagrelor soll das
grundsatzliche Erfordernis der arzneimittelrechtlichen Zulassung in
8 6 Abs.3 Nr.1 5. Kap VerfO-G-BA daher sicherstellen, dass der
Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Arzneimittels erbracht worden ist [Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA), 2012; 17].

Im Lichte dieser Betrachtung kann von dem grundséatzlichen
Erfordernis der arzneimittelrechtlichen Zulassung vorliegend
ausnahmsweise abgewichen werden, da die vom G-BA mit dem
grundsatzlichen Zulassungserfordernis verfolgte Sicherung der
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der zweckmafigen
Vergleichstherapie bei Glipizid gewéahrleistet ist, auch ohne eine
aktuelle Zulassung in Deutschland. Das Praparat Glibenese®
(Glipizid 5mg Tablette; Pfizer) war seit dem 01.08.1977 in
Deutschland im Handel. Mit der Zulassungserteilung am
14.12.1984 im Rahmen der Nachzulassung gem. 8105
Arzneimittelgesetz  wurde die Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Glipizid nachgewiesen. Am 08.10.2007 wurde
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

aus wirtschaftlichen Grinden vom Zulassungsinhaber auf die
Zulassung von Glibenese® verzichtet; es bestand die theoretische
Abverkaufsfrist bis zum 30.06.2010. Glipizid wurde mithin mehr als
drei Jahrzehnte in Deutschland eingesetzt. Vertraglichkeitsaspekte
spielten fur den Verzicht auf die Zulassung in Deutschland indessen
keine Rolle. Dass Glipizid derzeit in Deutschland nicht zugelassen
ist, ist daher nicht dem Umstand geschuldet, dass die mit dem
Zulassungserfordernis  bezweckte Sicherung der Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht mehr
gewabhrleistet wird. Die vom G-BA mit dem grundsatzlichen
Zulassungserfordernis bezweckte Gewahrleistung der
Mindeststandards einer wirtschaftlichen und zweckmaRigen
Arzneimittelversorgung kann daher fur Glipizid nicht ernsthaft in
Frage gestellt werden.

b) Grundlagen der Rechtsverordnung zur Nutzenbewertung

Die Beschrankung der zweckmafigen Vergleichstherapie verstof3t
durch Ausgliederung von Glipizid aus der Substanzklasse der
Sulfonylharnstoffe auch gegen 8 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV, der
die Anforderungen an den Nachweis des Zusatznutzens durch den
Hersteller festlegt. Danach sind fur die erstmalige Bewertung zum
Zeitpunkt der Markteinfihrung fir die Bewertung des Arzneimittels
grundsatzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen. Dies hat
der Verordnungsgeber auch in der amtlichen Begrindung zu dieser

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

79




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Regelung noch einmal bekraftigt und darin festgestellt: ,Fur die
erste Bewertung nach der Markteinfihrung wird regelmafig nur
gefordert, die Zulassungsstudie als Nachweis einzureichen.”
[Amtliche Begrindung des BMG zum Verordnungsentwurf zu 8 5
Abs. 3 AM-NutzenV, 06.12.2010, S. 17; BMG, 2010; 18]. Damit
setzt das BMG die Vorgaben des Gesetzgebers um, der seinerseits
bereits im Gesetzgebungsentwurf klargestellt hat, dass fur die
Bewertung zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens grundsatzlich die
Zulassungsstudien zugrunde zu legen sind [BT-Drs. 17/2413, S. 21,
Deutscher Bundestag, 2010; 19]. Dies ist auch sachgerecht und
trdgt dem Umstand Rechnung, dass schon aufgrund des frithen
Zeitpunktes zu dem die Nachweise bei der Frihen
Nutzenbewertung einzureichen sind, kaum mehr als die Ergebnisse
der jeweiligen Zulassungsstudie vorhanden sind. Dementsprechend
ist es gewissermallen eine ,Systemschuld® der Frihen
Nutzenbewertung eine Ergebnissicherheit auf dem Niveau der
Zulassungsstudie zu akzeptieren. Dies hat der Gesetzgeber durch
die Wahl des Zeitpunktes, zu dem pharmazeutische Unternehmen
ein Dossier einzureichen haben, vorgezeichnet [BMG, 2010; 20].

c) Die Zulassungsbehtrde EMA hat bei der Erteilung der Zu-
lassung von Komboglyze® das Design sowie die Ergebnisse
der Studie D1680C00001 akzeptiert

Weder im europdischen o&ffentlichen Bewertungsbericht (EPAR
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

[EMA, 2011; 21]) noch in der deutschen Fachinformation fir das
Arzneimittel Komboglyze® [AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb,
2012; 22] findet sich eine Erwéhnung, dass eine fehlende Zulas-
sung in Deutschland als fur die Erteilung der Zulassung oder die
Bewertung der Evidenz als einschrédnkend oder limitierend anzuse-
hen ist. Ganz im Gegensatz dazu werden die Studienergebnisse
gewirdigt und in die abschlieRende Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses einbezogen. Daruber hinaus wurde das Studiende-
sign vor der Durchfihrung mit der Zulassungsbehdrde EMA abge-
stimmit.

d) Zulassungsstatus von Glipizid und Bedeutung fur die Ver-
sorgung in anderen Landern

Der Wirkstoff Glipizid besitzt eine Zulassung im Indikationsgebiet
Typ-2-Diabetes. Diese ist zwar mittlerweile in Deutschland erlo-
schen, Glipizid ist aber weltweit in vielen Landern zugelassen — u.a.
in den europdischen Staaten Dé&nemark, Frankreich, Italien,
Schweden, Spanien, Vereinigtes Konigreich sowie aul3ereuropaisch
in den USA.

Auch die EMA hat in ihrem 6&ffentlichen Bewertungsbericht zu Kom-
boglyze® eine fehlende Zulassung von Glipizid in Deutschland nicht
negativ erwahnt [EMA, 2011; 21].
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S.18
Z.26

Neben der formal existenten Zulassung in anderen Landern spielt
Glipizid dort dartiber hinaus auch eine wesentliche Rolle in der Ver-
sorgung: Glipizid ist in den oben genannten Landern im Durch-
schnitt mit einem Marktanteil von etwa 9% unter den Sulfonylharn-
stoffen vertreten [Quelle: IMS Midas database, eigene Berechnung;
IMS, 2013; 23]. In den USA spielt der Wirkstoff Glipizid eine beson-
dere Rolle: Dort hatte Glipizid in den Jahren 2011 und 2012 einen
stabilen Marktanteil von ca. 47%. In européischen Markten liegt der
Marktanteil bei ca. 5,2% in Danemark, 0,3% in Frankreich, 0,5% in
Italien, 4,9% in Spanien, 37,2% in Schweden und 3,2% im Vereinig-
ten Konigreich.

e) Verfugbare Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur therapeutischen Vergleichbarkeit von Gli-
pizid mit anderen Sulfonylharnstoffen

IQWIiG-Argumentation:

Die Eignung der Glipizidstudie ergibt sich auch nicht durch den
Hinweis des pU auf die bestehende Festbetragsgruppe zu Sul-
fonylharnstoffen. In der derzeitigen Fassung der Festbetragsliste
(Stand 15.1.2013) ist Glipizid gar nicht gelistet.

Position von AZ/BMS:
Wie im Nutzendossier dargelegt, wurde der Wirkstoff Glimepirid mit
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Ergebnis nach Prifung
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Beschluss des G-BA vom 15.11.2005 in eine Festbetragsgruppe
der Stufe 2, ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp“, zusammen
mit dem Wirkstoff Glipizid sowie weiteren Wirkstoffen der Sub-
stanzklasse der Sulfonylharnstoffe eingruppiert. Das Institut bezieht
sich bei seinem Hinweis auf die zum Zeitpunkt 15.1.2013 glltige
Liste der Festbetragsarzneimittel in Deutschland. Diese Liste ent-
halt die Festbetrage nach 8§ 35a SGB V aller in Deutschland auf
dem Markt befindlichen Fertigarzneimittel — es ist daher sachlo-
gisch, dass auf dieser Liste kein Glipizid-haltiges Fertigarzneimittel
gelistet sein kann, da der Wirkstoff in Deutschland keine Zulassung
mehr besitzt.

Relevant ist hier allein die Tatsache, dass die Bildung der Festbe-
tragsgruppe unter Berlcksichtigung von Glipizid erfolgt ist — dieser
Beschluss ist aktuell in Kraft und in der Verdffentlichung der Liste
der Festbetragsgruppen durch den GKV-Spitzenverband z.B. vom
01.01.2013 enthalten [GKV-Spitzenverband, 2013; 24]. Mit dieser
Gruppenbildung hat der G-BA fir Glipizid und Glimepirid eine
pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit festgestellt. In
seiner Presseinformation vom 16.11.2005 wird zudem dargelegt,
dass mit diesem Beschluss patentgeschitzte Arzneimittel in bereits
existierende Festbetragsgruppen eingeordnet worden seien, die
keine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, mit sich brachten.

Ausweislich der Tragenden Grinde zum Therapiehinweis zu
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S. 16
Z.14

Sitagliptin kam der G-BA auch nach Auslaufen der Zulassung 2007
noch im Sommer 2008 zu dem Ergebnis: ,Die vorgelegte Literatur
belegt jedoch ausreichend, dass Glipizid dem in Deutschland
verfugbaren Glibenclamid vergleichbar ist...“ [Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2008; 25].

f) Evidenzlage von Glipizid im Vergleich zu den Sulfonylharn-
stoffen Glibenclamid und Glimepirid

IQWIG Argumentation:

Die Studiengrundlage, die der pU zum Nachweis der Gleichwer-
tigkeit von Glipizid im Vergleich zu Glibenclamid und Glimepirid
heranzieht, ist unvollstandig.

Position von AZ/BMS:

Die Rationale fur die Begrenzung der Literaturrecherche auf die
Jahre 1991 bis 2011 war die Uberlegung, dass &ltere Studien auf-
grund der damals fehlenden Standards fir die Studiendurchfiihrung
und den Studienbericht nur eingeschrankt verwendbar sind.

Die Leitlinien fur Gute Klinische Praxis der Entwicklung von Arz-
neimitteln (GCP) wurden erst Anfang der 1990er Jahre entwickelt
und allmahlich umgesetzt. Im Jahr 1991 wurde in der Europaischen
Union das Prinzip der guten klinischen Praxis durch die EG-
Richtlinie 91/507/EWG [Européische Kommission, 1991; 26] vorge-
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S.16
Z.35

schrieben.

Aufgrund der Anmerkungen durch das IQWIiG hat AZ/BMS die sys-
tematische Literaturrecherche aktualisiert und erneut durchgefihrt.
Auch nach Aktualisierung der Recherche konnten keine relevanten
Studien zu Glipizid im Vergleich zu Glibenclamid und Glimepirid im
Anwendungsgebiet Kombinationstherapie mit Metformin identifiziert
werden [AMS, 2013; 27].

Weitere Evidenz zu dieser Thematik kdnnen AZ/BMS jedoch mittels
eines indirekten Vergleiches auf Basis der im Dossier vorhandenen
Studie D1680C00001 wund der neu vorgelegten Studie
D1680L00002 darlegen (siehe folgender Abschnitt).

Wir verweisen zuséatzlich auf die Darstellung der vergleichenden
Evidenz zu den Sulfonylharnstoffen Glimepirid, Glibenclamid und
Glipizid aus Modul 3A zu Komboglyze® auf S. 12ff.

IQWIG Argumentation:

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zur Vergleichbarkeit der
Sulfonylharnstoffe sind nicht ohne Weiteres fir Patienten in dem
fur die Bewertung relevanten, fortgeschrittenen Stadium interpre-
tierbar. Dazu miisste zunéchst die Ubertragbarkeit der Ergebnis-
se auf die zulassungskonforme Patientenpopulation nachgewie-
sen werden.
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Position von AZ/BMS:

Neben der bereits beschriebenen Argumentation wird im folgenden
mittels einer systematischen Literaturrecherche und einem darauf
basierenden indirekten Vergleich gezeigt, dass die Sulfonylharn-
stoffe Glimepirid und Glipizid hinsichtlich der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit vergleichbar sind und eine Verwendung der Studie im
laufenden Bewertungsverfahren gerechtfertigt ist.

Ziel der folgenden Ausarbeitung [AMS, 2013; 28] war, die zur Ver-
flugung stehende Evidenz zu Glipizid aus der Studie D1680C00001
indirekt mit den Sulfonylharnstoffen Glimepirid und Glibenclamid zu
vergleichen. Eine systematische Literaturrecherche und Studienre-
gistersuche sollte zunachst Studien im Anwendungsgebiet identifi-
zieren, die einen Vergleich Uber den Bruckenkomparator Met-
fomin+Saxagliptin im Anwendungsgebiet der Kombinationstherapie
mit Metformin ermdglichen.

Die bibliographische Literaturrecherche und Studienregistersuche
ergab Uber die zwei bekannter von BMS/AZ durchgefuihrter Studien
D1680C00001 und D1680L00002] keine weiteren relevanten RCTs
[Goke, B et al., 2010; 29; AstraZeneca, 2012; 2, clinical study report
D1680L00002].

Fior den Vergleich von Metformin+Glipizid versus Metfor-
min+Glimepirid wurde auf Basis dieser Studien ein adjustierter indi-
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rekter  Vergleich Uber den  Brickenkomparator Metfor-
min+Saxagliptin durchgefuhrt (siehe folgende Abbildung).

Abbildung 1: Netzwerk fur den indirekten Vergleich zwischen Glipi-
zid und Glimepirid

- —— Adjustierter indirekter
Metformin+Glipizid Vergleich Metformin+Glimepirid
&>

Evidenz aus direktem
Vergleich
D1680L00002

Evidenz aus direktem
Vergleich
D1680C00001

Metformin+Saxagliptin

Es wurden die in dem Nutzendossier praspezifizierten Endpunkte

fur den indirekten Vergleich herangezogen:

e Ausmalf der Blutzuckerkontrolle

o Hypoglyk&mien (patientenberichtet und bestatigt)

e Gewichtsveranderung

e Unerwinschte Ereignisse (Rate aller unerwiinschten Ereignisse,
aller schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, aller uner-
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wiinschten Ereignisse, die zum Studienabbruch gefihrt haben)

Beide Studien waren internationale, multizentrische, parallele, dop-
pelblinde, aktivkontrollierte randomisierte Studien, die innerhalb der
letzten 6 Jahre durchgefiihrt wurden. Daher orientierten sich beide
Studien im Therapieschema an den gleichen Leitlinien zur Behand-
lung des Typ-2-Diabetes. Beide Studien verglichen Metfor-
min+Saxagliptin mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glipizid
bzw. Glimepirid). Die beiden Sulfonylharnstoffe wurden in beiden
Studien jeweils gemafR Fachinformation titriert.

Abgesehen vom Einschlusskriterium ,Alter”, stimmten die Ein- und
Ausschlusskriterien in beiden Studien Uberein. Da in der Studie
D1680L00002 nur Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter ein-
geschlossen wurden, wurden in dieser Analyse nur die Patienten
265 Jahre der Studie D1680C00001 bertcksichtigt. Somit konnte
der indirekte Vergleich mit einer vergleichbaren Patientenpopulation
durchgefuhrt werden.

Die betrachteten Endpunkte sind in beiden Studien in ihren Opera-
tionalisierungen valide und vergleichbar, daher haben die Resultate
des indirekten Vergleiches eine hohe Aussagekraft. Die Ergebnisse
sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse des indirekten  Vergleichs (1)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

88




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit

,,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Shdie Armeimittal Rrickenkomparater | MWD /ED (SE) | Indirekte Vergleich
Endnuks N/ Mittelwert / SE N/ Mittelwert | SE [9506-K1] Mot Glipizi verss
D16S0C0O0001 | Metformin+Glipizid | Metformin+Saxaglipin MetzGhmepirid
0 1 [
52 Wochan 112 084 0077| 105 064 0070 ‘?511331;3])
—— MWD [25%]
HbAlc | DIGSOLO00D? | Metfornin=Glimepind | Metformin+Saxaglipin 00008 [-[n , 4.;?4]
0,20 (0,051 T
52 Wiochen M5 D6 0036|355 44 006 | g 1_:])
DI1630C00001 | Metformin+Glipirid | Metformin+Saxaglipi
) 0,38 (0,0479)
Patismtan- | 52 Wochsn 13 45 (30,8 | 106 2 1,5 e anpa ) .
‘basichtate [0,29;0,47] ED [25%KIT]
Hypezlyka | p)630L.00002 | Metfornin+Glimepind | Metformin+Saxaglipin 0,09 [-0,02;0,20]
misn
0,38 (0,025
52 Wochen 358 125 (348 | 350 21 (58 3:[5§15?-5:3§;j
DI1650C00001 | Metformin+Glipiid | Metformin+Saxaglipn
Eestitiers | 52 Wochan 13 15 (13,3)| 106 0 0o i
212 ED [25%KIT]
Hypoglykd
‘mizn D16S0L 00002 | Metfornin+Glimepind | Metfornin+S axaglipin 0,00 [-0.08;0.07]
52 Wochan EE SR (14,2) | 358 3 0.8 ai.;"lﬁ.ﬂ?
DI650C00001 | Metformin+Glipiid | Metformin+Saxaglipin
21100485
51 Wochan 112 0,60 0338|105 -142 0340 ‘illlffag‘) ;
Geowichtsva [1,16:3,06] MWD [£3%-EI)
sindannz | DIGSOLO0002 | Metformin+CGlimepind | Metfornin+Saxaglipin 0,32 ke [-0,54:1,48]
1,79 {0,3380]
S2Weckm | 349 098 0239|356 031 00| 13_;’;4])
DI6S0CO0001 | Metformin+Glipiid | Metformin+Saxaglipn
[ 010 082
Gosamt- | 52 Wincham 113 84 (43| 108 68 (64D 3[’_1\.}3_:,‘3.’,:?'1‘11]) RD [25%£T)
e LS 5%
UE DI6S0L00002 | Metformin+Climepind | Metformin+Saxaglipin 0,10 [-0,04;0,24]
0,00 (0,036
52 Wiochen e N3 3| e w3 eI _\.,:_:,‘.;'_:,:’_:,1_)

Tabelle 7: Ergebnisse des indirekten Vergleichs (I1)
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Siadi \rmeimittel Briicken] MWD / BD (SE} Indirelte Vergleich
 / Mittelwert /| SE W / Mittelwert | SE [B504-KT] HRE T
MetsGlimepirid
D16S0CD00]L | Metformin+Glipiid | Metformin+Saxaslipin
0,05 (0,0475
51 Wochan 113 12 (16,8 | 106 13 (12,3 L 0.05-0. 14]) RD [85%K])
SR J05;0, 31
D16S0L 0002 | Metformin+Climepind | Metformin+Saxaglipin 0,08 [-0.02;0.15]
0,03 (0,0225
52 Wochan 3@ 32 (e | 350 4 114 [-_a"_:,‘_,;:,y]:'
D16S0C00001 | Metformin+Clipiid | Metformin+Saxaglipin
- 0,04 (0,033
Studien | Sywochen | 113 10 (88 | 106 s @n| g _:,‘1.',:,"1’1? E——
‘“-%’_"'E-“ D16S0L 00002 | Metformin+Climepind | Metfornin+Saxaglipin 0,06 [-0,02;0,13]
0,01 (0,0142
52 Wochan 3se 11 @31 | 350 16 {45 ['-a-:-i--':n-m])

LIWD=Nlittalwertdi ffarene; BD=Fizikodiffarans; UE=Tnsrwimzchtas Ersipnizz; BAE=Echwerrisgands: TUE

Fur alle betrachteten Endpunkte konnten anhand des indirekten
Vergleiches keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Wirkstoffen Glimepirid und Glipizid gezeigt werden. Dieses
Ergebnis kann als Hinweis gewertet werden, dass die
Sulfonylharnstoffe Glimepirid und Glipizid hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit vergleichbar sind und eine Beschrankung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch Ausgliederung von
Glipizid aus der Substanzklasse der Sulfonylharnstoffe nicht
gerechtfertigt ist.
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Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Komboglyze® ist zuséatz-
lich zu Glibenclamid und Glimepirid auch der des Wirkstoff Glipizid
als zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen und fir die
Bewertung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin  sind die Ergebnisse der Zulassungsstudie
D1680C00001, die im Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens
ausfuhrlich dargestellt wurden, zu beriicksichtigen.

S.19
Z.4

2. Definition einer Patientenpopulation, fir die eine Therapie
mit Sulfonylharnstoffen nur eingeschrénkt geeignet ist — zur
Evidenzsituation fur Sulfonylharnstoffe

IQWIG Argumentation:

Aus Sicht des pU gibt es eine Patientenpopulation, die fir die Be-
handlung mit der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA
(Metformin + Sulfonylharnstoff) nicht geeignet ist und fur die Insulin
noch nicht angezeigt ist. Fir diese Patientenpopulation nennt der
pU zusatzlich die Kombinationsbehandlung von Metformin und
DPP-4-Inhibitoren als alternative Vergleichstherapie. Die fehlende
Eignung fir Sulfonylharnstoffe sieht der pU hauptséachlich aufgrund

Diese Patientengruppe lasst sich anhand der Fachinformationen
nicht klar abgrenzen. Allein ein mdgliches Auftreten von Nebenwir-
kungen wie Hypoglykdmien, auch bei Patienten in hoherem Le-
bensalter oder mit kardiovaskularen Vorerkrankungen, fihrt nicht
dazu, dass eine Sulfonylharnstofftherapie kontraindiziert ist und als
zweckmanige Vergleichstherapie nicht mehr infrage kommt. Zudem
werden im Dossier keine Daten fir die vom pharmazeutischen Un-
ternehmer eingegrenzte Patientenpopulation (Patienten, fur die
Sulfonylharnstoffe nicht infrage kommen und bei denen Insulin noch
nicht angezeigt ist) vorgelegt, sondern nur fir die Gesamtpopulati-
on. DDP-4-Inhibitoren sind vom G-BA nicht als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie bestimmt worden, auch nicht fir die vom pharma-
zeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe.
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eines maglichen Auftretens von Hypoglykdmien und benennt hierzu . L . -
S. 19 mehrere Risikofaktoren, z. B. hdheres Lebensalter und kardiovas- Ea}ﬁntf Zum Veé%g(;hl ho'ls'; Kc/)rr'\m/lbl?fatlor?sth(larapilte St_axa?/hp
kulére Vorerkrankungen. in/Metformin vs. -4-Inhibitoren/ Metformin als alternative Ver-
Z. 11 gleichstherapie werden bei der Bewertung von Saxagliptin in der

Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. GemaR Fachinforma-
tion von Glibenclamid gibt es fiir die vom pU aufgefiihrten Patien-
tengruppen keine Gegenanzeigen. Fir das hoéhere Alter wird darauf
hingewiesen, dass die Einstellung besonders vorsichtig erfolgen
soll; dies bedeutet jedoch nicht, dass Sulfonylharnstoffe fiir solche
Patienten nicht geeignet sind.

Position von AZ/BMS:

Die Feststellung, dass es gemal} Fachinformation von Glibenclamid
keinerlei Gegenanzeigen fur den Einsatz bei Patienten im hdheren
Lebensalter oder mit entsprechenden Komorbiditaten gabe, und
dass ferner keine prospektiv-randomisierten Studien das besondere
Risiko einer Sulfonylharnstoff-Therapie im hdheren Lebensalter
belegen, ist generell richtig.

Unseres Erachtens bedeutet allerdings eine ,Nichteignung“ einer
Sulfonylharnstoff-Therapie nicht die ausschlie3liche Berticksichti-
gung der Gegenanzeigen einer Substanz, sondern schliel3t eben-
falls die Aspekte der Unvertraglichkeit und VorsichtsmaRnahmen
bei besonderen Patientengruppen ein. So fiihrt die Fachinformation

Kombinationstherapie aus oben genannten Griinden nicht berick-
sichtigt.
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unter 4.4 diese Faktoren unter besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRhahmen fir die Anwendung mit Glibenclamid auf.

Darlber hinaus bertcksichtigt eine Ableitung einer fir eine SU The-
rapie nicht geeignete Patientenpopulation ausschlieRlich aus den
Zulassungsdaten nicht alle relevanten Aspekte. Es ist zu beachten,
dass die Patientenversorgung in der alltdglichen Patientenversor-
gung weitere Faktoren, wie z.B. Lebenssituation des Patienten oder
Patientenwunsch eine wichtige Rolle spielen. Die Erfahrungen aus
dem klinischen Praxisalltag sollten hier mitbertcksichtigt werden.

Als haufige unerwiinschte Wirkungen werden fur Sulfonylharnstoffe
Hypoglykdmien und  Gewichtszunahmen  aufgefuhrt [z.B.
Fachinformation Glibenclamid; Stada, 2010; 30]. Die Vermeidung
von Symptomen der Erkrankung einschlieR3lich der Vermeidung von
Nebenwirkungen der Therapie (insbesondere Hypoglykamien) ist
eines der durch die AKdA definierten Therapieziele fiir Typ-2-
Diabetes. Insbesondere flr Patientengruppen mit erhdéhtem
Hypoglykamierisiko und Patienten bei denen die durch
Sulfonylharnstoffe  verursachte Gewichtszunahme vermieden
werden soll, sind DPP-4-Inhibitoren eine Therapiealternative.
Gemal 85 Abs. 7 der Arzneimitteln-Nutzenverordnung, stellt die
Verringerung oder Vermeidung von Nebenwirkungen dariber
hinaus einen Zusatznutzen dar. Der G-BA hat in seinem zur
Anhdrung gestellten Entwurf des Therapiehinweises zu den
Gliptinen [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2010; 31]

Gemal} Fachinformation des Sulfonylharnstoffes Glibenclamid gibt
es fur die vom pharmazeutischen Unternehmer aufgefiihrten Pati-
entengruppen keine Gegenzeigen; hier wird fur Patienten im hohe-
ren Alter lediglich darauf hingewiesen, dass die Einstellung beson-
ders vorsichtig erfolgen soll. Dies bedeutet allerdings nicht, dass
Sulfonylharnstoffe nicht fur altere Patienten geeignet sind.
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diesen Vorteil der DPP-4-Inhibitoren hinsichtlich geringerer
Hypoglykdmieraten im Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen,
insbesondere bei hypoglykamiegefahrdeten Patienten, anerkannt.

Ein Einsatz von Sulfonylharnstoffen in nicht geeigneten Patienten-
gruppen kann trotz des bestimmungsgemafien Einsatzes risikoreich
sein. Gerade vor dem Hintergrund der Gefahr einer raschen Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, z.B. im Rahmen von Dehydrie-
rung, etc., zeigen sich bei alteren Menschen im klinischen Alltag
oftmals protrahiert verlaufende Hypoglykdmien unter Sulfonylharn-
stofftherapie. Oft ist auch die Wahrnehmung einer Hypoglykémie
und ihrer Warnsymptome eingeschrankt, gleichzeitig aber das Hy-
poglykadmierisiko bei Vorliegen multipler Risikofaktoren wie Komor-
biditaten und Co-Medikation sowie schlechterem Diabetes-
Selbstmanagement erh6ht [Lecomte, P, 2005; 32].

Hypoglykadmien unter Therapie mit Sulfonylharnstoffen kbnnen auch
ungunstige kardiovaskulare Auswirkungen haben. Die Studien AC-
CORD, ADVANCE und VADT haben gezeigt, dass Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus, die schwere Hypoglykamien erleiden, ne-
ben der akuten Bewusstseinsstérung und ihrem erhéhten Risiko
einer erhdhten Gesamtmortalitéat auch eine erhghte kardiovaskulare
Mortalitat aufweisen [Skyler, JS et al., 2009; 33; Bonds, DE et al.,
2010; 34; Zoungas, S et al., 2010; 35]. So konnte gezeigt werden,
dass es wahrend einer akuten Hypoglykamie zu Veranderungen im
EKG kommt. Es wurden sowohl ischAmische Ver&nderungen wie

In den Studien ACCORD, ADVANCE und VADT erfolgte kein Ver-
gleich von Sulfonylharnstoffen gegentber DPP4-Inhibitoren.

Dartber hinaus liegen zu DPP4-Inhibitoren bisher noch keine Er-
gebnisse aus hochwertigen Langzeitstudien vor, welche eine erhoh-
tes oder verringertes kardiovaskulares Risiko ausschlieRen oder
bestéatigen kénnen.

Die zitierte Metaanalyse von Monami 2012 schliel3t keine Langzeit-
studien ein, die darauf ausgerichtet waren kardiovaskulare Ereig-
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auch eine proarrythmogene Verlangerung des QT-Intervalls beo-
bachtet [Kubiak, T et al., 2010; 36; Lindstrom, T et al., 1992; 37;
Marqgues, JLB et al., 1997; 38]. Zusammengenommen erscheint es
deshalb angeraten, gerade bei Patienten mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse, wie auch bereits bekannter kardi-
ovaskularer Erkrankung den Einsatz von SUs kritisch zu erwéagen
[Singh, S et al., 2013; 39]. Neben der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft [Matthaei, S et al., 2009; 40] ist auch die amerikanische Zu-
lassungsbehérde FDA dieser Meinung, die die Datenlage als aus-
reichend einschéatzt, um einen Warnhinweis in Bezug auf z.B. Gli-
mepirid in der entsprechenden Fachinformation auszusprechen.
Der Patient sollte vor einer Behandlung tber das erhtéhte Risiko
und die Therapiealternativen informiert werden. Diese Warnung
lasst sich, nach Ansicht der FDA auf die gesamte Substanzgruppe
der SUs ausdehnen [Fachinformation Amaryl®, Sanofi-Aventis,
2011; 41). Dagegen zeigte eine kurzlich veroffentlichte Meta-
Analyse, dass DPP-4 Inhibitoren im Vergleich zu Placebo bzw. an-
deren antihyperglyk&misch wirksamen Substanzen zu einer signifi-
kanten relativen Risikoreduktion fur Herzinfarkt um 36% sowie fur
die Gesamtmortalitat um 40% fuhrten [Monami, M et al., 2013; 42].

Im Rahmen der prospektiven SAVOR Studie wird zurzeit der Ein-
fluss von Saxagliptin auf die kardiovaskulare Risikoreduktion unter-
sucht [Scirica, BM et al., 2011; 16].

Generell ist es wichtig, Patientengruppen mit einem erhdhten Risiko

nisse zu evaluieren.

Im Gegensatz hierzu ergeben sich aus randomisierten, kontrollier-
ten Langzeitstudien, in denen die heute verfliigbaren Sulfonylharn-
stoffe im Rahmen einer intensiven blutzuckersenkenden Therapie
eingesetzt worden sind, keine Hinweise, dass Sulfonylharnstoffe
generell das kardiovaskulare Risiko erhdhen (ADVANCE, UKPDS).
In diesen Studien wurde unter einer Sulfonylharnstoff basierten
Therapie ein verringertes Risiko fur mikrovaskulare Folgekomplika-
tionen des Diabetes mellitus gefunden. Entsprechende Daten lie-
gen flir Saxagliptin noch nicht vor. Aus Uberwiegend retrospektiven
Beobachtungsstudien, bei denen grundsétzlich von einem hohen
Verzerrungspotenzial auszugehen ist, ergeben sich uneinheitliche
Hinweise auf ein moglicherweise erhdhtes kardiovaskulares Risiko
unter Therapie mit Sulfonylharnstoffen. Es finden sich ebenso gro-
Re Beobachtungsstudien, die ein solches Risiko nicht bestéatigen
z.B. Kahler et al. Impact of Oral Antihyperglycemic Therapy on All-
Cause Mortality Among Patients With Diabetes in the Veterans
Health Administration Diabetes Care 30:1689-1693, 2007.

Daruber hinaus wird nicht bestritten, dass schwere Hypoglykamien
(bestatigte, symptomatische) grundsatzlich als schwerwiegende
Nebenwirkungen anzusehen sind.
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fur Hypoglykdmien friihzeitig zu identifizieren und die Therapie
dementsprechend auszuwahlen.

Darlber hinaus spielen in der Anwendung von Sulfonylharnstoffen
in der Praxis auch Unvertraglichkeiten eine Rolle, die das Institut in
der Dossierbewertung nicht bertcksichtigt. Diese sind insbesondere
bei den oben aufgeflihrten Patientenpopulationen von enormer Re-
levanz.

Vorgeschlagene Anderung:

Patientenpopulationen, fur die ein Sulfonylharnstoff als Therapieop-
tion nicht geeignet ist, sind im Bewertungsverfahren anzuerkennen.
Fir diese Patienten eignen sich die placebokontrollierten Studien
(D1680C00006 und CV181014) und die entsprechenden Ergebnis-
se um den Nutzen in diesen Patienten darzustellen. Wir verweisen
auf die im Nutzendossier zu Komboglyze® dargestellte Populati-
onsgrélRe (392.916 Patienten).

3. Design der Studie CV181057 (Kombinationstherapie mit
Insulin) und Eignung fur die Nutzenbewertung

Die Studie CVv181057 im Anwendungsgebiet der Kombination mit
Insulin ist grundsatzlich fir die Bewertung des Zusatznutzen geeig-
net, da

e sie als Zulassungsstudie laut Rechtsverordnung des BMG

Der G-BA erachtet die Studie CV181057 als nicht geeignet fur den
Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist zum einen in der Tatsache
begriindet, dass in der ersten Behandlungsphase die Vorbehand-
lung mit Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Metformin unveran-
dert fortzufihren war. Dies bedeutet, dass die Metformindosis bei-
behalten und méglichst keine Anderung der Insulindosis in dieser
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im Sinne der besten verfligbaren Evidenz zu beriicksichti- | Phase vorgenommen werden sollte. Auch ein Wechsel des Thera-
gen ist, pieregimens oder eine Gabe eines kurzwirksamen Insulins war
e das Studiendesign mit der EMA im Vorfeld abgestimmt, ge- | nicht erlaubt. Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabe-
nehmigt und zu einer Zulassung gefuhrt hat, tikums mit Insulin ist es jedoch geméaR Leitlinien® tiblich, die Insu-
e die vorgelegte Studie im Einklang mit der Therapiepraxis im | lindosis sowie auch die Wahl des Insulins (Basalinsu-
Anwendungsgebiet steht. lin/Mischinsulin) regelméafig und zeitnah an die individuelle Stoff-
wechselsituation der Patienten anzupassen. Das strikte Vorgehen
in der ersten Behandlungsphase der Studie, die Insulindosis unver-
IQWIG Argumentation: andert beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissen-
: : : : : . . schaftlich anerkannten Standard in der Behandlung des Diabetes
S. 26 rl?(la? Stl;’n(:'e El}/s iaSgle(z)r?? Ztn?u%;g?zgﬁfziudéeer;deifrgziEz?ctmgegl?; mellitus Typ 2. Die erste Behandlungsphase ist somit zur Bewer-
Z.23 Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin zu treffen. tung eines Zusatznutzens nicht geeignet.
Aufgrund der Vorgaben, die Therapie mit Insulin wahrend der ers-
ten 24 Wochen konstant zu halten, sind keine Aussagen zur Ablei-
S. 27 | tung eines Zusatznutzens moglich.
Z.9 Die zweite Behandlungsphase (28 Wochen) ware grundsatzlich fur

die Bewertung eines Zusatznutzens geeignet, da die Patienten die
Insulindosierung und den Insulintyp patientenindividuell verdndern

¥ BAK, KBV, AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie Therapieplanung Diabetes mellitus Typ 2.Version 1.0. Konsultationsfassung. 2012
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S.27
Z2.20

durften. Nach welchen Kriterien der Wechsel zu einem anderen
Insulintyp durchgefiihrt wurde und ob der Wechsel des Insulintyps
und gegebenenfalls Insulinregimes von einer adaquaten Patienten-
schulung begleitet wurde, ist jedoch unklar.

Position von AZ/BMS:
a) Zu den Grundlagen der Arzneimittel-Nutzenverordnung

Ahnlich wie schon im Fall der Studie D1680C00001 ist die
Nichtberiicksichtigung der Studie CV181057 im Indikationsgebiet
der Kombinationstherapie mit Insulin unzuldssig. Dieses Vorgehen
steht im wiederum Konflikt mit 8 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV
[BMG, 2010; 20], die die Anforderungen an den Nachweis des
Zusatznutzens durch den Hersteller festlegt. Danach sind fir die
erstmalige Bewertung zum Zeitpunkt der Markteinfihrung fur die
Bewertung des Arzneimittels grundsatzlich die Zulassungsstudien
zugrunde zu legen, weil schon aufgrund des frihen Zeitpunktes zu
dem die Nachweise bei der Frilhen Nutzenbewertung einzureichen
sind, kaum mehr als die Ergebnisse der jeweiligen
Zulassungsstudien vorhanden sind (vgl. hierzu ausfuhrlich oben).
Die Ablehnung der Ergebnisse verstt3t daher gegen die in § 5 Abs.
3 Satz 3 AM-NutzenV sowie der Gesetzesbegriindung festgelegten
Vorgaben fir den Nachweis des Zusatznutzens durch den
Hersteller. Dies gilt umso mehr, als das Institut die

Des Weiteren ist auch die zweite Behandlungsphase fir die Bewer-
tung nicht geeignet, da nach Beendigung und vor Anderung der
Therapieregime in der zweiten Behandlungsphase keine erneute
Randomisierung erfolgte. Die zweite Behandlungsphase ist daher
nicht mehr als randomisierter Vergleich anzusehen. Fir die Inter-
ventions- und Kontrollgruppe bestehen dariiber hinaus zu Beginn
dieser Behandlungsphase aufgrund der ungleichen Behandlung in
der ersten Studienphase durch die zusatzliche 24-wdchige Gabe
von Saxagliptin im Interventionsarm - wohingegen im Kontrollarm
keine Optimierung der Behandlung erhielten -keine gleichen Bedin-
gungen mehr. Des Weiteren ist nicht nachvollziehbar, nach welchen
Kriterien der Wechsel zu einem anderen Insulintyp bzw. zu einem
anderen Insulinregimen erfolgte und dieser von einer adaquaten
Patientenschulung begleitet wurde. Insgesamt kann damit die ge-
samte Studie nicht zu einer validen Bewertung des Zusatnutzens
von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin herangezogen
werden.Ungeachtet der Tatsache, dass der vorgelegte direkte Ver-
gleich nicht geeignet ist, einen Zusatznutzen von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Insulin gegeniber Metformin +
Humaninsulin zu belegen, sind bei der Bewertung nicht alle patien-
tenrelevante Endpunkte bericksichtigt worden. Wesentliche Ziele
der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 sind die Verbesserung
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Zulassungsstudie aufgrund eines Designs ausschliel3t, das von der
Zulassungsbehorde far die Zulassungsstudie gerade
vorgeschrieben ist. So berlcksichtigt das Institut die
Zulassungsstudie allein deshalb nicht, weil in der Studie die
Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten in
der ersten Behandlungsphase untersagt war. Dies setzt die EMA
ausweislich ihrer Guidelines aber gerade fir den Nachweis im
Rahmen der Zulassungsstudie bei Kombinationen mit Insulin
voraus [EMA, 2012; 3]:

“For appropriate evaluation of both safety and efficacy of the test
compound in combination with insulin, the test agent should be
added in patients with type 2 diabetes inadequately controlled
on a reasonable dose of insulin as single therapy or in combina-
tion with another glucose-lowering agent, typically metformin or
both, if stratified. Treatment groups should be balanced with re-
spect to insulin regimens (e.g. basal only vs. basal-bolus regi-
men). In order to support a general claim “combination therapy
with insulin”, the study population should represent a wide range
of BMI and include a substantial percentage of patients with long
diabetes duration (e.g. = 10 year) and elderly patients to ade-
quately reflect the whole target population. After an insulin met-
formin dose-stabilisation period of preferably 8 weeks, eligible
patients should be randomized to receiving either the test drug
or placebo for at least a total of 26 weeks. Background treat-

der Lebensqualitat, Senkung der Morbiditat (Reduktion kardialer,
zerebraler und gefaRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler
Morbiditat), Mortalitat (Reduktion der Gesamtmortalitat, kardialer,
zerebraler und geféafRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler
Mortalitat),) sowie eine Vermeidung von Nebenwirkungen (schwer-
wiegende (als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtete
Hypoglykadmie), schwere und nicht schwere Hypoglykamien (besta-
tigt, symptomatisch)), Folgeschaden und Symptomen der Erkran-
kung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie).

Der in der Studie gewahlte primare Endpunkt HbAlc stellt in der
Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatparameter dar,
ebenso weitere Endpunkte wie beispielsweise Veradnderung der
taglichen Insulindosis. Zur Mortalitdt (Gesamtmortalitat) wurden
keine Daten vorgelegt. Die vorgelegten Daten zu kardialen Ereig-
nissen (im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse in
der Studie) sind zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht aussa-
gekréaftig, da die vorgelegte Studie flr eine valide Erhebung dieser
Daten im Langzeitverlauf nicht ausgerichtet war.

Erfahrungen insbesondere in der Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 zeigen jedoch die dringende Erforderlichkeit von Daten zu in
dieser Erkrankung fuir den Verlauf und die Prognose relevanter kar-
diovaskularer und weiterer mikro- sowie makrovaskularer Folge-
komplikationen des Diabetes mellitus Typ 2.
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ments should generally be kept stable unless dose reductions
are necessary for safety reasons (primarily reduction of insulin
dose due to hypoglycaemia). Rescue criteria should be prede-
fined to ensure that patients will not sustain prolonged periods of
poor glycaemic control.”

Die Nichtbertcksichtigung der Zulassungsstudie und zugleich eines
Nachweises der hochsten Evidenz steht in Konflikt mit 8 5 Abs. 3
Satz 3 AM-NutzenV und den vom Gesetzgeber festgelegten Vorga-
ben fur den Nachweis des Zusatznutzens durch den Hersteller.
Ebenfalls wirde dies im Widerspruch zu den Vorgaben der EMA-
Guidelines stehen, die die internationalen Standards widerspiegeln
und auf die das IQWIG bezlglich der Nachweise fur die Arzneimit-
telbewertung an anderen Stellen zurtickgreift, wie beispielsweise fir

Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtiberleben, zur
kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil
liegen noch nicht vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur
der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultieren-
den Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. Auch
zur Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt. Folglich ist eine
Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqua-
litat von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin gegeniiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht maglich.
Zusammenfassend ist die vorliegende Studie CV181057 metho-
disch aufgrund der beschriebenen Mangel nicht geeignet fur die
Bewertung eines Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin in Kom-
bination mit Insulin. In der Gesamtschau ergibt sich daher kein Zu-
satznutzen von Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insu-
lin gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie (Metformin +
Humaninsulin ggf. nur Humainsulin).

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arznei-
mittelgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die
darauf grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelun-
gen zur Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen in der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-
ordnung des G-BA berechtigen den G-BA eine fir die spezifischen
Anforderungen der Zulassungsprifung angelegte und durchgefihr-
te Studie darauf hin zu Gberprifen und zu bewerten, ob sie den
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die Mindestdauer von Studien [IQWIG, 2011; 43].

Unter diesem, von der EMA vorgegebenen Design, wurde in der
gesamter Studienpopulation der Studie CV181057 nach 24 Wochen
eine durchschnittiche HbAlc Senkung von -0,73% in der
Testgruppe (Saxagliptin+insulintMetformin) und -0,32% in der
Kontrollgruppe (Placebo+Insulin+tMetformin). Die Differenz der
mittleren HbAlc-Senkung (primarer Endpunkt) zwischen den
beiden Gruppen ist statistisch signifikant (p=<0,0001). Dieses Bild
zeigte sich ebenfalls in der Subgruppe der Patienten welche
Insulin+Metformin erhalten haben. Mittlere HbAlc Senkung von -
0,79% in der Saxagliptin+Insulin+Metformin-Gruppe und -0,38% in
der Placebo+Insulin+Metformin-Gruppe (MWD [95%KI]: -0,41%
[-0,62; -0,20]. Diese HbAlc-Senkung wurde unter Einsparung von
Insulindosis und ohne eine signifikante Erhohung der
Hypoglykadmierate bzw. ohne signifikante Gewichtzunahme erreicht.

b) Ubertragbarkeit des Studiendesigns auf die Therapiepraxis
im Anwendungsgebiet

Patienten mit einem Typ-2-Diabetes, deren Blutzucker trotz hoher
Insulindosen (>50 IE taglich in der Studie) immer noch nicht ausrei-
chend eingestellt ist, stellen fir den behandelnden Arzt haufig ein
therapeutisches Problem dar, welches sich nicht nur durch eine
Insulindosiserhéhung oder einen Wechsel des Insulintyps l6sen

Anforderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des
Versorgungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die
Eignung fir die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln
zu stellen sind. Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arznei-
mittelgesetzlichen Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag
des G-BA in dem durch § 35a SGB V definierten Bereich beginnt.
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lasst. Es handelt sich in der Regel um Patienten mit einem langen
Leidensweg (Typ-2-Diabetes > 12 Jahre in der Studie CV181057),
die beim Versuch eine Lebensstilanderung durchzufuhren begleitet
wurden und deren Therapie seit der Diagnosestellung mehrfach
umgestellt wurde. Die Addition von Komboglyze ermdglicht bei die-
sen Patienten eine Verbesserung der Blutzuckerwerte mit einer
gleichzeitigen Reduzierung der Insulindosis. Die Studie CV181057
wurde mit dem Ziel durchgefihrt, den Effekt einer Addition von
Saxagliptin zu der bestehenden Therapie Insulin+Metformin zu zei-
gen.

In der Studie erhielten Patienten, welche schon seit einiger Zeit mit
Insulin + Metformin vorbehandelt und immer noch nicht ausrei-
chend therapiert waren, zuséatzlich Saxagliptin oder verblieben auf
ihrer Vortherapie. Adjustierungen der Insulintherapie wahrend der
ersten 24 Studienwochen waren nicht verboten, sondern erfolgten
nach einem strukturierten Vorgehen, das sowohl die Erfordernisse
der Patienten als auch die Generierung belastbarer Evidenz gemaf
den EMA-Vorgaben berticksichtigt.

Auch wahrend der ersten 24-wdchigen Behandlungsperiode erlaub-
te das Studiendesign eine Anpassung der Insulindosis durch den
Patienten an seinen individuellen Bedarf. In der Studie war eine
Uberschreitung der Ausgangsinsulin-Dosis von <20% erlaubt. Bei
einer mittleren Ausgangsinsulin-Dosis von 55,3 Insulineinheiten
sind dies rund 11 Insulineinheiten (IE).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

102




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wahrend der ersten 24 Wochen wurden Anderungen der Insulindo-
sis in der Insulin+Metformin-Vergleichsgruppe haufiger vorgenom-
men und resultierten in einer signifikanten Erhéhung der durch-
schnittlichen Insulin-Dosis um 5,32 Einheiten (95 % CI: 3,53 —
7,10). Dies entspricht etwa 10% der mittleren Ausgangsdosis. Im
weiteren Verlauf der Studie wurde bis zur Woche 52 die mittlere
Insulin-Dosis im Vergleichsarm nur um weitere 1,35 IE erhoht, so-
dass die mittlere Insulindosis zum Zeitpunkt 52 Wochen nach The-
rapiebeginn im Vergleich zum Studienanfang 6,67 IE hoher war (95
% CI: 4.34, 6.99) als zum Studienanfang.

In der Studie wurde die taglich benétigte Insulindosis von den Pati-
enten in ein Tagebuch notiert, auf dessen Basis eine Berechnung
der durchschnittlichen Insulin-Tagesdosis seit dem letzten Studien-
besuch erfolgte. Die in der Studie angewandte Insulintherapie spie-
gelt die therapeutische Realitiat wider. Die Patienten mit Anderun-
gen der Insulindosis verblieben in der Studie und wurden in den
Analysen im Nutzendossier explizit berticksichtigt. Sowohl die erste
24-wobchige als auch die zweite Studienphase sind deshalb zur Ab-
leitung eines Zusatznutzens fur das betrachtete Arzneimittel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie grundsatzlich ge-
eignet.

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des Designs der Studie CV181057 und eines gerin-
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gen Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit
Insulin, begrindet in einer signifikanten HbAlc-Senkung unter Ein-
sparung von Insulindosis und ohne eine signifikante Erhéhung der
Hypoglykdmierate bzw. ohne signifikante Gewichtzunahme.

4. Validitat und Bedeutung des Endpunkts Gewicht bzw.
therapiebedingter Gewichtszunahme in der Indikation
Typ-2-Diabetes

Die Vermeidung therapiebedingter Gewichtszunahme ist ein Patien-
ten relevanter Endpunkt, der bei der Nutzenbewertung aus folgen-
den Griunden Bericksichtigung finden sollte:

e Gangige Leitlinien (z.B. NVL) definieren die Vermeidung von
therapiebedingter Gewichtszunahme als wichtiges Thera-
pieziel

e Die Ergebnisse einer systematischen Literaturrecherche be-
legen, dass Patienten klare Praferenzen fir eine Therapie
ohne Gewichtserhbhung haben (= direkte Patientenrele-
vanz)

o Das IQWIG selbst im Rahmen der Bewertung des Wirkstoffs
Exenatide und der Glitazone die Gewichtszunahme als Pati-
enten relevanten Endpunkt identifiziert hat

e Ein Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme und Mor-
talitdt wahrscheinlich ist

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat. (vgl. 8§ 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-
NutzenV). Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide be-
legt, inwieweit sich jegliche Gewichtszunahme auf Mortalitat, Mor-
biditat und Lebensqualitat auswirkt.
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S.20
Z.29

S.20
Z.33

IQWIG Argumentation:

Mit Ausnahme der Endpunkte Gewichtsveranderung, Therapiezu-
friedenheit und Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykami-
scher Kontrolle sind die vom pU in seiner Fragestellung genannten
patientenrelevanten Endpunkte nachvollziehbar. Der pU stuft Ge-
wichtsveranderungen unter antidiabetischer Behandlung als uner-
winschtes Ereignis ein und betrachtet sie als patientenrelevanten
Endpunkt.

Die blutzuckersenkende Behandlung kann jedoch per se und unab-
hangig von sonstigen substanzspezifischen Effekten Einfluss auf
den Gewichtsverlauf haben, da bei Blutzuckerwerten oberhalb der
sogenannten Nierenschwelle Glukose Uber die Niere ausgeschie-
den wird, was mit einem Energieverlust verbunden ist. Gewichts-
veranderungen bilden daher den Nutzen oder Schaden der blutzu-
ckersenkenden Behandlung nicht ab.

Position AZ/BMS:
a) Zur Bedeutung einer Gewichtsabnahme bzw. Vermeidung
einer Gewichtszunahme:

Eine Gewichtszunahme wird bei Typ-2-Diabetikern in der Literatur
allgemein als unerwiinscht angesehen und ist eine bekannte Ne-
benwirkung der Sulfonylharnstofftherapie. Die géngigen Diabetes-
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Leitlinien stufen eine Gewichtszunahme ebenfalls als nicht erstre-
benswert ein und sehen sie als patientenrelevant an.

So fuhren die Entwurfsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie
,Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes” [BAK et al., 2012; 44] und
die evidenzbasierte Leitlinie der DDG ,Medikamentdse antihyper-
glykéamische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2" aus [Matthaei,
S et al., 2009; 40], dass ein HbAlc nahe 6,5 % nur dann angestrebt
werden sollte, wenn ,Hypoglykémien, insbesondere schwere weit-
gehend vermieden werden” und ,der therapeutische Effekt nicht mit
einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht”. Als Evidenz wird
hierbei in der DDG-Leitlinie auf die Ergebnisse der ACCORD- und
ADVANCE-Studien verwiesen [The ADVANCE Collaborative
Group, 2008; 45; The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Study Group, 2008; 46].

Der gewichtsbeeinflussende Effekt der renalen Glukoseausschei-
dung oberhalb der Nierenschwelle kann ausschlieZlich fur die Ge-
wichtsentwicklung im Rahmen der medikamentdsen antidiabeti-
schen Therapie mit der neuen Substanzklasse der SGLT-2-
Hemmer relevant sein. Diese hemmen die Ruckresorption der be-
reits filtrierten Glukose und bedingen damit eine verstarkte Gluko-
seausscheidung tber den Urin.

Wenn zur Gewichtsreduktion die Ausscheidung von Glukose Uber
den Urin genutzt werden sollte, wie das Institut dies in seiner Dos-
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sierbewertung ausfihrt, dann wirde dies bedeuten, dass therapeu-
tische Glukosewerte Uber der Nierenschwelle erreicht werden
mussten. Da diese erst bei deutlich erhdhten Blutglukose-Werten
(>180 mg/dl) erreicht werden, ware die therapeutische Konse-
guenz, keine Glukose-senkenden MalRhahmen vorzunehmen, damit
maoglichst viel Glukose Uber die Niere ausgeschieden und damit ein
Energieverlust erreicht werden kann. Dies lasst sich sicherlich nicht
mit dem anerkannt notwendigen Ziel der Vermeidung einer dauer-
haft hyperglykdmischen Stoffwechsellage bei Typ 2 Diabetikern in
Einklang bringen.

Die Patienten, die im Rahmen der vorgelegten direkt vergleichen-
den Studie Saxagliptin vs. Glipizid antihyperglykéamisch behandelt
wurden, erreichten in der Regel keine Blutzuckerwerte oberhalb der
Nierenschwelle oder erreichen diese allenfalls nur fir sehr kurze
Zeit. Der Gewichtseffekt der renalen Glukoseausscheidung ist in
dieser Population also vernachlassigbar klein und in den jeweiligen
Behandlungsgruppen vergleichbar (kein klinisch relevanter Unter-
schied der Blutzuckereinstellung gemessen am HbAlc). Da die
renale Glukoseausscheidung Unterschiede in der Gewichtsentwick-
lung der beiden Behandlungsgruppen nicht erklaren kann, ist von
unterschiedlichen substanzspezifischen Effekten von Saxagliptin
bzw. Glipizid auf das Kdrpergewicht auszugehen.

Negative substanzspezifische Wirkungen auf das Gewicht sind eine
bekannte Nebenwirkung von Sulfonylharnstoffen [z.B Fachinforma-
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tion Glibenclamid; Stada, 2010; 30], welche nach dem aktuellen
Stand der Forschung auch als patientenrelevant angesehen wird.
So wird im aktuellen Entwurf der Nationalen Versorgungsleitlinie
Therapieplanung bei Typ -2-Diabetes ausgefihrt: ,Viele retrospekti-
ve Analysen zu Sulfonylharnstoffen mit und ohne Metformin zeigen
(...) signifikante Steigerungen kardiovaskularer Komplikationen und
der Mortalitat. Zusatzlich weisen Sulfonylharnstoffe ein Nebenwir-
kungsprofil auf, das fir viele Menschen mit Typ-2-Diabetes inak-
zeptabel ist: Gewichtszunahme und Gefahr schwerer und prolon-
gierter, teilweise letaler Hypoglykamien...* [BAK et al., 2012; 44].
Auch die Risikostruktur-Ausgleichsverordnung des Bundesministe-
riums fir Gesundheit beschreibt in den Anforderungen an struktu-
rierte Behandlungsprogramme (DMP) fur Diabetes mellitus Typ 2,
dass ubergewichtige Diabetiker nicht auf den Sulfonylharnstoff Gli-
benclamid eingestellt werden sollen. Dort werden Gewichtsredukti-
on und eine Steigerung der korperlichen Aktivitdt neben Tabakent-
zug und Blutzuckerselbstkontrolle als relevante Therapieinterven-
tionen aufgezéahlt. Die Patienten sollen motiviert werden, positives
Bewegungsverhalten eigenverantwortlich und nachhaltig in ihren
Lebensstil zu integrieren [BMG, 2009; 47]. Diese Bemuhungen
werden durch die unerwiinschte Arzneimittelwirkung verschiedener
blutzuckersenkender Medikamente, die eine Gewichtszunahme
bedingen, konterkariert und dies fihrt in vielen Fallen zu einer all-
gemeinen Frustration der Patienten, welche die Akzeptanz der The-
rapie deutlich verschlechtert.
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Das Institut zitiert in seiner Begrindung weiterhin eine Beobach-
tungsstudie, die eine hdhere Mortalitdt von normalgewichtigen Dia-
betiker (BMI < 25) im Vergleich zu leicht Gbergewichtigen Diabeti-
kern (BMI 25-30) beschrieb. Damit wird die Frage nach der unter
Umstanden sogar schéadlichen Auswirkung einer Gewichtsreduktion
auf ein Normalgewicht gestellt. Zunachst ist zu erwahnen, dass
diese zitierte Studie den Qualitatskriterien einer prospektiv rando-
misierten Interventionsstudie nicht entspricht. Ferner muss bemerkt
werden, dass die in den Saxagliptin + Metformin Studien untersuch-
ten Patienten sich mit einem mittleren BMI von tiber 30 kg/m? be-
reits deutlich oberhalb dieses BMI-Bereiches befanden und somit
selbst auf der Basis der zitierten Studie von einer Gewichtsredukti-
on, bzw. fehlenden Gewichtszunahme profitieren sollten. Auch in
der klinischen Praxis prasentiert sich der Grof3teil der Patienten mit
Typ 2 Diabetes mit BMI-Werten oberhalb von 30 kg/m?. Die Mortali-
tatsunterschiede in den beiden Populationen, normalgewichtige
Diabetikern (BMI < 25) im Vergleich zu leicht Gbergewichtigen Dia-
betikern (BMI 25-30) werden, wie auch die Autoren in der Diskussi-
on ihrer Ergebnisse ausfuhren, durch die unterschiedlichen Patho-
mechanismen des Typ-2-Diabetes bei Normal- und Ubergewichti-
gen erklart und sind somit nicht in direkter Korrelation mit dem Koér-
pergewicht zu sehen.

Fur den interessierenden Zusammenhang zwischen Koérpergewicht
und Mortalitdt liegt weitere Evidenz vor, die einen Zusammenhang
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sehen:

Eine groRRe epidemiologische Studie aus Schottland zeigte, dass
eine BMI-Zunahme ausgehend von einem Wert von 30 kg/m? mit
hoherer Mortalitat assoziiert ist (U-férmige Mortalitdtskurve bei Typ-
2-Diabetikern) [Logue, J et al., 2012; 48]. Bei solch einer Populati-
on Ubergewichtiger ist die Vermeidung einer weiteren Gewichtszu-
nahme (wie z.B. aufgrund einer Sulfonylharnstofftherapie) patien-
tenrelevant. Eine Interventionsstudie zum Einfluss einer Gewichts-
reduktion auf Mortalitdt und Morbiditat beim Typ-2-Diabetes
~Swedish Obesity Study“, belegte eine deutliche Reduktion kardi-
ovaskularer Endpunkte nach bariatrischer Chirurgie zur Gewichts-
reduktion [Sjostrom, L, 2012; 49]. In einer retrospektiven Studie
zeigten Ubergewichtige Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-2-
Diabetes, die im ersten Jahr der Diabetesbehandlung 10 kg Kor-
pergewicht verloren hatten, eine um 4 Jahre erhéhte Lebenserwar-
tung [Lean, ME, 1990; 50]. In einer weiteren Studie an Ubergewich-
tigen US-Nichtraucherinnen zwischen 40 und 64 Jahren konnte die
mit dem Diabetes assoziierte Mortalitat durch Gewichtsreduktion
um 30-40% gesenkt werden [Williamson, DF et al., 1995; 51].

Die nationalen Versorgungsleitlinien benennen Therapieziele in
Bezug auf das Korpergewicht. So liegt die angestrebte Gewichtsre-
duktion bei Patienten mit einem BMI von 27-35 kg/m2 bei 5%, bei
sehr stark Ubergewichtigen Patienten mit einem BMI von BMI >35
kg/m? bei 10%. Insofern kann bei der Mehrzahl der Diabetiker nicht
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von einer drastischen Reduktion auf Normalgewicht ausgegangen
werden.

Dartiber hinaus sei darauf verwiesen, dass das IQWiIG in friiheren
Nutzenbewertungen selbst fur unerwinschte Arzneimittelwirkungen
Gewichtszunahme als patientenrelevanten Endpunkt verwendet
hat: ,Veranderungen im Korpergewicht bzw. BMI treten haufig bei
einer Behandlung mit blutzuckersenkenden Medikamenten auf und
werden als unerwinschtes Ereignis eingestuft* [IQWiG-Projekt A05-
O05A: Nutzenbewertung Glitazone zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2; IQWIG, 2009; 52]; ,Ein unter vielen Blutzucker sen-
kenden Therapien regelmafig auftretendes unerwinschtes Ereignis
ist eine Gewichtszunahme.” [IQWiG-Projekt A05-23: Bewertung des
therapeutischen Nutzens von Exenatide; IQWIiG, 2007; 53]. GemaR
85 Abs. 7 der Arzneimittel-Nutzenverordnung, stellt die Verringe-
rung oder Vermeidung von Nebenwirkungen, wie die Vermeidung
einer Gewichtszunahme oder eine Gewichtsabnahme, einen Zu-
satznutzen dar [BMG, 2010; 20].

b) Zur Patientenpraferenz von Gewichtsveranderungen

Um die Patientenrelevanz des Koérpergewichts zu untersuchen,
haben AZ/BMS eine systematische Literaturrecherche in Embase
mit den Suchwdrtern [(diabetes/exp OR diabetes) AND (weight/exp
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OR weight) AND (patient/exp OR patient) AND preference)] durch-
gefuhrt. Die Recherche ergab 258 Treffer. Nach Entfernung von
Doubletten und Sichtung von Titeln und Abstracts blieben 18 Treffer
Ubrig. Die Sichtung der Volltexte ergab 5 relevante Treffer
[Arnardottir, AH et al.,, 2012; 54; Mohamed, A et al., 2012; 55;
Matza, LS et al., 2007; 56; Bogelund, M et al., 2011; 57; Khan, H et
al., 2009; 58]. Die Erkenntnisse aus diesen Literaturstellen werden
im Folgenden Ubersichtsartig dargestellt.

Arnardottir, AH et al.; 54 fihrten eine strukturierte Befragung durch,
um die Wahrnehmung des Risiko-Nutzen-Verhéltnisses neuer anti-
hyperglykdmischer Substanzen durch Beurteiler der niederlandi-
schen Zulassungsbehorden und durch Patienten mit Typ 2 Diabe-
tes zu vergleichen. 52 (59 %) Beurteiler und 226 (72 %) Patienten
antworteten. Die Patienten bewerteten eine Gewichtszunahme sig-
nifikant negativ (B -0,90; SE: 0,20) und reagierten auf Gewichtszu-
nahme wie auch auf Hypoglykamien (3 -0,66; SE: 0,29) sensitiver
als die Beurteiler der holl&andischen Zulassungsbehdrden.

Mohamed, A et al.; 55 demonstrierten in einer Studie zur Untersu-
chung der Patientenpraferenzen, dass sowohl schwedische als
auch deutsche Patienten mit Typ-2-Diabetes besonderen Wert auf
eine nicht mit einer Gewichtszunahme assoziierte orale Diabetest-
herapie legen. Die 188 schwedischen Patienten und die 195 deut-
schen Patienten stuften die Gewichtszunahme noch vor der glyka-
mischen Kontrolle als wichtigsten Outcome-Parameter einer einmal
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taglichen oralen Diabetestherapie ein. Die Vermeidung einer Ge-
wichtszunahme von 5 kg war ihnen in Schweden 1,5-mal und in
Deutschland 2,3-mal wichtiger als das Erreichen einer moderaten
Blutzuckerkontrolle. Ein weiteres wichtiges Ziel aus Sicht der Pati-
enten war das Vermeiden von Hypoglykamien.

Matza, LS et al.; 56 ermittelten den zuséatzlichen Nutzen oder
Schaden von Effekten einer Diabetestherapie aus Sicht der Patien-
ten. Dazu bestimmten sie bei 129 englischen und schottischen Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes mit standardisierten Interviews (Ap-
praisal of Diabetes-Scale [ADS], EuroQoL EQ-5D sowie Psychlogi-
cal General Well-Being Index [PGWB]) den Nutzen eines hypotheti-
schen Gesundheitsstatus und den gegenwartigen Gesundheitssta-
tus. Der mittlere Nutzen des komplikationsfreien Diabetes wurde mit
0,89 bewertet. Eine Korpergewichts-Zunahme wurde als Schaden
eingestuft (3% Zunahme: -0,04); eine Abnahme des Korperge-
wichts als Nutzen (3 % Abnahme: + 0,02).

Khan, H et al.; 58 schlossen in ihre Studie 205 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und Sekundéarversagen von Metformin und Sulfonylharn-
stoffen ein, um die Praferenz fur weitere Therapien (Pioglitazon vs.
Basalinsulin vs. Exenatide) zu untersuchen. Die Mehrheit dieser
Patienten (54,6 %) optierte fir eine weitere orale Therapie. Patien-
ten, die fir das mit Gewichtsreduktion assoziierte Exenatide optier-
ten (23,4 %), hatten einen signifikant hoheren Kdérpermasseindex
(BMI) als Patienten, die fur Insulin oder Pioglitazon optierten (29,8
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kg/m® vs. 27,3 kg/m?).

Bogelund, M et al.; 57 ermittelten die Praferenzen von 270 dani-
schen Patienten mit Typ 2 Diabetes. Dabei wurden 6 mit der Diabe-
tes-Behandlung assoziierte Charakteristika (HbAlc, Gewichts-
zu- oder Abnahme), Hypoglykamien, Notwendigkeit von Injektionen,
voriibergehende Ubelkeit, Notwendigkeit von Blutzuckermessun-
gen) analysiert. Die Patienten legten den gréRten Wert auf eine
Gewichtsabnahme und waren bereit, Geld auszugeben fir einen
Verbesserung des Gesundheitsstatus (insbesondere bedingt durch
eine Gewichtsabnahme) die durch eine antidiabetische Behandlung
erreicht wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Vermeidung einer therapiebedingten Gewichtszunahme sollte
als patientenrelevanter Endpunkt bei der Nutzenbewertung von
Antidiabetika anerkannt werden. Dartber hinaus sollte bei Gberge-
wichtigen und/oder adipdsen Patienten eine Gewichtsabnahme
ebenfalls als patientenrelevant angesehen werden.
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5. Detailbetrachtung der Ergebnisse zu Hypoglykamien und
Ableitung der Konsequenzen fir die Nutzenbewertung

a) Validitdt und Bedeutung des Endpunkts Hypoglykdmie

In  vorangegangenen Bewertungen wurden symptomatische
Hypoglykdmien wurden durch das IQWIiG als fur den Patienten
relevant bewertet, da sie vom Patienten bemerkt werden und ihn
belasten [IQWIG Bericht Linagliptin, S.38, IQWIG, 2012; 59].

In der vorliegenden Bewertung von Saxagliptin/Metformin wurde die
Definition der Hypoglykémien in den pivotalen Studien ebenfalls als
nachvollziehbar und Patienten relevant beschrieben (vgl. IQWIG
Bericht Saxagliptin/Metformin, S. 20). An dieser Stelle sei noch
einmal explizit erwahnt, dass die Definition der bewertungsrelevan-
ten Hypoglykamien im eingereichten Nutzendossier und in dieser
Stellungnahme ausschlie3lich auf symptomatische Hypoglyk&mien
ausgerichtet ist.

Die Kriterien fUr die Definition einer bestétigten Hypoglykamie sind
in den hier ausgewiesenen Daten aus Saxagliptin-Studien, symp-
tomatische Hypoglykamien mit einem Blutzucker < 50mg/dI strikter
als die Vorgaben der EMA, die entweder externe Hilfe oder das
Auftreten eines Symptoms mit einem Blutzucker < 70mg/dI als Kiri-
terium fordert. Die EMA-Kriterien werden vom G-BA als relevante
Klassifikation von Hypoglykdmien in Diabetes-Studien im Rahmen

Bestatigte symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 50 mg/dl)
traten im Saxagliptin/Metformin-Arm gegenuber dem Glipi-
zid/Metformin-Arm (Studie D1680C00001) statistisch signifikant
seltener auf (0 vs. 23; Peto OR: 0,12; 95 %-KI: [0,05; 0,27]; p <
0,001). 10 der 13 bis Woche 6 beobachteten Hypoglyk&mien traten
bis Woche 3 - also unter der minimalen Glipizid-Dosierung - auf.

Der Verlauf schwerer Hypoglykamien liel3 sich aus den vorgelegten
Daten nicht ableiten, da die in der Studie D1680C00001 verwende-
te Operationalisierung nicht geeignet war, tatsachlich nur schwer-
wiegende Hypoglykamien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch
hypoglyk&mische Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden
Symptomen oder medizinischen MalRRnahmen verbunden waren.
Schwere Hypoglykamien sind grundsatzlich als schwerwiegende
Nebenwirkungen anzusehen. Der G-BA geht daher aufgrund der
Vermeidung bestatigter symptomatischer Hypoglykédmien insge-
samt nur von einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen
gegenuber Glipizid aus.

In der Studie D1680L00002 traten insgesamt statistisch signifikant
seltener bestétigte symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <
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des Versorgungsstudienkonzepts zu den Gliniden gefordert
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013; 4].

b) ,J-formiger* Kurvenverlauf des HbAlc

In beiden randomisierten, aktiv kontrollierten Studien D1680C00001
und D1680L00002 [Goke, B et al., 2010; 29; AstraZeneca, 2012; 2]
wurden die jeweiligen Prif- und Vergleichspraparate gemafl den
Vorgaben der jeweiligen Fachinformation dosiert.

Die Ergebnisse haben fur die Studie D1680C00001 bereits Eingang
in die Fachinformation gefunden [Abschnitt 5.1; AstraZeneca /
Bristol-Myers Squibb, 2012; 22]. Sulfonylharnstoffe sind stark blut-
zuckersenkende Medikamente, was sich am Kurvenverlauf der
HbAlc-Mittelwerte fir beide Behandlungsgruppen ablesen lasst
(Abb. 2).

Abbildung 2: HbAlc-Kurvenverlauf Studie D1680C00001, Saxaglip-
tin+Metformin versus Glipizid+Metformin

50 mg/dl) unter Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepi-
rid/Metformin auf (1 (0,5%) vs. 19 (11,1%), Peto OR: 0,13; 95 %-KI:
[0,05; 0,33]; p < 0,001). Auch unter der niedrigsten Glimepirid Dosis
traten diese Hypoglyk&mien bereits auf.

Es lagen keine Daten zu schweren Hypoglykamien fiur die Zielpopu-
lation vor. Schwere Hypoglykamien sind grundséatzlich als schwer-
wiegende Nebenwirkungen anzusehen. Der G-BA geht daher auf-
grund der Vermeidung bestétigter symptomatischer Hypoglyk&amien
insgesamt nur von einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkun-
gen gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie aus.

Es besteht Unsicherheit hinsichtlich der Aussagekraft der Ergebnis-
se. So lag der als Einschlusskriterium gewdahlte untere Wert des
HbAlc (6,5% in Studie D1680C00001 bzw. 7,0 % in Studie
D1680L00002) am unteren Ende des laut Leitlinien empfohlenen
Zielkorridors von 6,5 % bis 7,5 %. Es erscheint daher nach heutigen
Erkenntnissen fraglich, ob fir einen Teil der Patienten Uberhaupt
eine Therapieintensivierung angezeigt war. Dieses gilt jedoch auch
sowohl fur den jeweiligen Sulfonylharnstoff-Arm als auch fir den
jeweiligen Saxagliptin-Arm, da sich die jeweiligen Anteile nicht un-
terschieden. Fur einen Teil der beobachteten Hypoglykamien ist
zwar nicht abschlieBend gekléart, ob diese nicht doch durch die Tit-
ration im Sulfonylharnstoff-Arm bedingt sein kénnen. Die Angaben
zur Dosierung in der Fachinformation von Glimepirid und der zuletzt
gultigen Fachinformation von Glipizid sehen jedoch eine Titration
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Sulfonylharnstoffe haben im Vergleich zu anderen oralen Antidiabe-
tika am Anfang der Therapie eine schnellere und ausgeprégtere

vor. Die Aussagesicherheit wird somit insgesamt nicht ausreichend
fr einen "Hinweis" eingestuft.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wirkung auf die Reduktion der Glukosekonzentrationen, zeichnen
sich aber im zeitlichen Verlauf durch einen schnelleren Wirkungs-
verlust aus [Kahn, SE et al.,, 2006; 60; UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Group, 1998; 8].

Wenn man die neue Nicht-Unterlegenheitsgrenze der EMA von
0,30% anlegt fur bedeutet dieses substanzklassenspezifische Pha-
nomen der Sulfonylharnstoffe im Fall der Studie D1680C00001,
dass die mittleren HbAlc-Werte zwischen den Visiten der Wochen
12 bis 30 das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit nicht erfillten (sie-
he folgende Tabelle [D1680C00001, AstraZeneca / Bristol-Myers
Squibb, 2013; 61]).
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Tabelle 8: Mittlere HbAlc-Werte zu verschiedenen Untersuchungs-
zeitpunkten

Difference in Adjusted Change from Baseline w3 Glip + Met

Excluding Subjects with Baseline Metformin Dose < 1700 mg

IWeek ISaxa + Met Glip + Met Differenz S95%-HI
]

<3 -0,23 -0,3 0,06 [ -0.06, 0.19)
3-<6 -0,43 -0,53 0,1 [-0.02, 0.22]
6- <9 -0,55 -0,69 0,14 [ 0.02, 0.27]

9-<12 -0,62 -0,8 0,18 [0.06, 0.31]
12 - <15 -0,63 -0,84 0,21 [0.08, 0.34]
15- <18 -0,6 -0,89 0,3 [0.17, 0.42]
18- <24 -0,64 -0,86 0,21 [0.09, 0.34]

24 - <30 -0,6 -0,79 0,19 [0.06, 0.32]

30 - <39 -0,64 -0,75 0,11 [ -0.02, 0.24)
39- <52 -0,63 -0,71 0,08 [ -0.05, 0.21]
52 - <65 -0,61 -0,6 -0,01 [ -0.15, 0.13)
65 - <78 -0,49 -0,49 -0,01 [ -0.15, 0.14]
78- <91 -0,5 -0,4 -0,1 [ -0.25, 0.05]
91 -<=104 -0,46 -0,41 -0,05 [ -0.22, 0.11)

Zu allen anderen Messzeitpunkten (in der Anfangsphase Wochen 1
bis 9 und der Verlangerungsphase-Phase Wochen 30 bis 104) war
das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit erfullt.

Die EMA stellt im offentlichen Bewertungsbericht die Nicht-
Unterlegenheit von Saxagliptin/Metformin  gegentber  Glipi-
zid/Metformin hinsichtlich der Blutzuckersenkung fest. Die beiden
Therapien sind damit hinsichtlich der in der Therapie des Diabetes
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¢) Hypoglykamien treten im gesamten Behandlungsverlauf auf

Mit der Darstellung der Patienten mit einer ersten Hypoglykamie im
Bewertungsbericht zu Linagliptin gibt das Institut an, dass Hypogly-
k&dmien fast nur zu Beginn der Studie auftraten. Dies ist nicht der
Fall, da Hypoglykamien treten im gesamten Behandlungsverlauf mit
Sulfonylharnstoffen auftreten kdnnen, solange bis die Pankreaszel-
len nicht von Sulfonylharnstoffen so ausgeschopft werden, dass
diese nicht mehr in der Lage sind Insulin zu produzieren. Fir den
Patienten ist jede symptomatische Hypoglykamie spirbar und ist
deshalb belastend. Es ist dabei unerheblich, ob es sich um die ers-
te oder eine nachfolgende Hypoglykdmie handelt. Das Auftreten
von Hypoglykdmien im gesamten Behandlungsverlauf ist erklarbar,
da es sich um einen substanzspezifischen Effekt handelt. Sulfonyl-
harnstoffe blockieren glukose- und essensunabhangig die Kalium-
kanéle der pankreatischen R-Zellen und stimulieren die Insulinfrei-
setzung unabhangig vom Bedarf.

Um dies darzustellen, werden folgend auf Basis der Studie
D1680C00001 alle bestatigten Hypoglykdmie Ereignisse im Zeit-
verlauf gezeigt (siehe folgende Abbildungen).

Abbildung 3: Bestatigte Hypoglykamie-Ereignisse < 50mg/dl kumu-

mellitus angestrebten langfristigen Blutzuckersenkung vergleichbar.
Bestatigte symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 50 mg/dI)
traten im Saxagliptin/Metformin-Arm gegenuber dem Glipi-
zid/Metformin-Arm statistisch signifikant seltener auf (0 vs. 23; Peto
OR: 0,12; 95 %-KI: [0,05; 0,27]; p < 0,001). 10 der 13 bis Woche 6
beobachteten Hypoglykédmien traten bis Woche 3 - also unter der
minimalen Glipizid-Dosierung - auf.

Der als Einschlusskriterium gewéhlte untere Wert des HbA1c (6,5%
in Studie D1680C00001) lag am unteren Ende des laut Leitlinien
empfohlenen Zielkorridors von 6,5 % bis 7,5 %. Es erscheint daher
nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fiir einen Teil der Patien-
ten Uberhaupt eine Therapieintensivierung angezeigt war. Dieses
gilt jedoch auch sowohl fur den jeweiligen Sulfonylharnstoff-Arm als
auch fur den jeweiligen Saxagliptin-Arm, da sich die jeweiligen An-
teile nicht unterschieden. Fir einen Teil der beobachteten Hypogly-
kdmien ist zwar nicht abschlieRend geklart, ob diese nicht doch
durch die Titration im Sulfonylharnstoff-Arm bedingt sein kdnnen.
Die Angaben zur Dosierung in der Fachinformation von Glimepirid
und der zuletzt gultigen Fachinformation von Glipizid sehen jedoch
eine Titration vor.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

lativ im Zeitverlauf [D1680C00001, AstraZeneca / Bristol-Myers
Squibb, 2013; 61] - Saxagliptin+tMetformin versus Glipi-
zid+Metformin
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Abbildung 4: Anzahl der bestatigten Hypoglykamie-Ereignisse <
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50mg/dl im Zeitverlauf [D1680C00001, AstraZeneca / Bristol-Myers
Squibb, 2013; 61] - SaxagliptintMetformin versus Glipi-
zid+Metformin
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Ergebnis nach Prifung
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d) Starke HbAlc-Senkung durch SU kann nicht alle Hypoglyka-
mien erklaren

Es ist nicht schlissig zu behaupten, eine adaquate und schnelle
HbAlc-Senkung flihre automatisch zu Hypoglykamien. In der Stu-
die D1680C00001 sind ca. 60% der bestéatigten Hypoglykdmien
<50mg/dl auf die unterschiedlichen Substanzen und nicht die Do-
sierung zuriickzufihren. Abbildung 4 stellt die Anzahl der bestatig-
ten Hypoglykamien im Verlauf der Behandlung dar. 50% der Patien-
ten hat schon in den ersten drei Wochen der SU-Therapie die erste
Hypoglykdmie. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich alle Patienten
auf der Startdosis von 5 mg Glipizid und die mittlere HbAlc Sen-
kung war nahezu identisch. Auch im spateren Verlauf in den Pha-
sen vergleichbarer HbAl1c-Reduktion von Saxagliptin+Metformin mit
Glipizid+Metformin (Kriterium der Nichtunterlegenheit erfillt) treten
haufig bestatigte Hypoglykamien auf - wie auch in der Phase, in der
die HbAlc-Reduktion durch Glipizid+Metformin Gberlegen ist.

Abbildung 4: Anzahl der bestatigten Hypoglykamie-Ereignisse <
50mg/dl im Zeitverlauf [D1680C00001, AstraZeneca / Bristol-Myers
Squibb, 2013; 61] - Saxagliptin+Metformin versus Glipi-
zid+Metformin (Zwischen Woche 9 und Woche 30 war bzgl. der
HbAlc-Senkung das ,Nicht-Unterlegenheitskriterium’ nicht erfullt)
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e) Eine schnelle initiale HbAlc-Senkung, in welcher Hypoglyka-
mien haufiger auftreten, korreliert nicht unbedingt mit einer
HbAlc Zielerreichung nach 52 Wochen

Um auszuschlielRen, dass Patienten, welche unter einem SU eine
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Hypoglykadmie erleiden haben als tibertherapiert angesehen werden
kénnen, wurden Subgruppenanalysen aus den beiden direkt ver-
gleichenden Studien D1680C00001 und D1680L00002 durchge-
fuhrt und die Anzahl der Patienten mit einem HbAlc-Wert 27% und
Hypoglykdmien untersucht.

In der Studie D1680C00001 hatten bis zu Woche 52 nur 2 Patien-
ten mit Saxagliptin+Metformin (0,9%) gegenlber 27 Patienten mit
Glipizid+Metformin (12,4%) einen HbAlc-Wert 27% plus mind. ein
hypoglykédmisches Ereignis (Mittelwertdifferenz [95%KI]: -11,6 [-
16,8; -7,4]). In der Studie D1680L00002 hatten 7 der Patienten mit
Saxagliptin+Metformin (3,8%) und 33 der Patienten mit Glimepi-
rid+Metformin (20,1%) einen HbAlc-Wert 27% plus mind. ein hy-
poglykdmisches Ereignis (Mittelwertdifferenz [95%KI]: -16,4 [-23,6; -
9,9]). Dieser Effekt war auch in der Studie D1680C00001 in Woche
104 zu beobachten (Tabelle 9 [D1680C00001, AstraZeneca /
Bristol-Myers Squibb, 2013; 61]). Eine altersstratifizierte Analyse
zeigte ahnliche Ergebnisse (Tabelle 10 [D1680C00001,
AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2013; 61]).
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Tabelle 9: Anzahl der Patienten mit einem HbAlc-Wert 27% und mindes-

tens einem patientenberichteten hypoglykédmischen Ereignis

Studie Zu bewertendes Metformin + Gruppenunters
Arzneimittel Sulfonylharnstoff chied (%)
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI1]
D1680C00001 Metformin+ Metformin+ Glipizid
Saxagliptin
Nach 52 -11,6
Wochen 231 2(0,9 217 27 (12,4) [-16,8; -7,4]
p-Wert <0,0001
Nach 104 -16,1
Wochen 231 3(1,3) 218 38 (17,4) [-21,9; -11,2]
p-Wert <0,0001
D1680L00002 Metformin+ Metformin+ Glimepirid
Saxagliptin
Nach 52 -16,4
Wochen 186 7(3,8) 164 33(20,1) [-23,6; -9,9]
p-Wert <0,0001
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Tabelle 10: Anzahl der Patienten mit einem HbAlc-Wert 27% und mindes-
tens einem patientenberichteten hypoglykdmischen Ereignis stratifiziert

nach Alter

Studie Zu bewertendes Metformin + Sul- Gruppenunter-
Arzneimittel fonylharnstoff schied (%)
N /n (%) N/ n (%) [95%-K1]
D1680C0000 Metformin Metformin+
1 +Saxagliptin Glipizid
Nach 52
Wochen -11,5 [-16,9; -7,3];
<75 221 2(0,9) 209 26 (12,4) p-Wert <0,0001
Nach 104
Wochen -16,3 [-22,2; -11,3];
<75 221 3(1,4) 210 37 (17,6) p-Wert <0,0001
D1680L0000 Metformin+ Metformin+ Glime-
2 Saxagliptin pirid
Nach 52
Wochen -17,8 [-27,1; -9,7];
<75 120 4 (3,3) 109 23 (21,1) p-Wert <0,0001
>75 66 3(4,5) 55 10 (18,2) -13,6 [-26,5; -2,4];
p-Wert 0,0195
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Eine weitere Analyse, bei der die Auswirkung einer Dosiserhéhung
der Sulfonylharnstoffe auf die Rate bestatigter Hypoglykdmien un-
tersucht wurde, zeigte dass bei Patienten diese schon unter initialer
Dosierung von 5mg Glipizid und 1mg Glimepirid statistisch signifi-
kant haufiger unter Sulfonylharnstoffen auftraten. In dieser Analyse
wurden ausschlie3lich Patienten ohne Hochtitrierung des Sulfonyl-
harnstoffs betrachtet. Die Initialdosis — hier gleichbedeutend der
Erhaltungsdosis — von Glipizid betrug 5mg/Tag und von Glimepirid
1mg/Tag.

In der Studie D1680C00001 traten in Woche 52 bei keinem der
Patienten mit Saxagliptin+Metformin und bei 7 von 37 Patienten
18,9% der Patienten mit Glipizid+Metformin, welche keine Erho-
hung der initialen Dosis Glipizid erhalten haben (18,9%) mindestens
ein bestatigtes hypoglykdmisches Ereignis auf (Mittelwertdifferenz
[95%K]1]: -18,9 [-35,2; -9,2]). In der Studie D1680C00001 traten in
Woche 52 bei keinem der Patienten unter Saxagliptin+Metformin
und bei 7 von 37 Patienten unter Glipizid+Metformin, welche keine
Erh6hung der initialen Dosis Glipizid erhalten haben (18,9%) min-
destens ein bestatigtes hypoglykémisches Ereignis auf (Mittelwert-
differenz [95%KI]: -18,9 [-35,2; -9,2]).

In der Studie D1680L00002 traten bis zu Woche 52 bei einem von
190 Patienten (0,5%) unter Saxagliptin+Metformin und bei 4 von 39
der Patienten (10,3%) unter Glimepirid+Metformin, welche keine

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

128




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Erh6hung der initialen Dosis Glimepirid erhalten haben mindestens
ein bestatigtes hypoglykdmisches Ereignis auf (Mittelwertdifferenz
[95%KI]: -9,7 [-23,5; -3,3], siehe Tabelle 11 [D1680C00001,
AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2013; 61]).

Eine altersstratifizierte Analyse zeigte fur Patienten <75 und 275
Jahre ahnliche Ergebnisse (Tabelle 12 [D1680C00001,
AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2013; 61]).

Tabelle 11: Anzahl der Patienten ohne Dosiserh6hung und mindestens
einer bestatigten Hypoglykédmie (Blutzuckerwert <50 mg/dl) (Glimepirid 1
mg/Tag, Glipizid 5 mg/Tag)

Studie Zu bewertendes Metformin + Sulfonyl- Gruppenunter-
Arzneimittel harnstoff schied (%)
N/ n (%) N/ n (%) [95%-K1]
D1680C00001 Metformin Metformin+ Glipizid
+Saxagliptin
Nach 52 Wo- -18,9 [-35,2; -9,2]
chen 234 00 37 7(18.9) p-Wert <0,0001
Nach 104 -18,9 [-35,2; -9,2]
Wochen 234 0(0) 37 7(18,9) p-Wert <0,0001
D1680L00002 Metformin Metformin+ Glimepirid
+Saxagliptin
Nach 52 Wo- -9,7 [-23,5; -3,3]
chen 190 1(0.5) 39 4(10.3) p-Wert 0,0032
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Tabelle 12: Anzahl der Patienten ohne Dosiserh6hung und mindestens
einer bestatigten Hypoglykédmie (Blutzuckerwert <50 mg/dl) (Glimepirid 1
mg/Tag, Glipizid 5 mg/Tag) stratifiziert nach Alter

Studie Zu bewertendes Metformin + Gruppenunterschi
Arzneimittel Sulfonylharnstoff ed (%)
N /n (%) N/ n (%) [95%-K1]
D1680C00001 Metformin+ Metformin+ Glipizid
Saxagliptin
Nach 52
Wochen
<75 224 0 (0) 35 7 (20) -20,0 [-37,2; -9,8];
p-Wert <0,0001
D1680L00002 Metformin+ Metformin+
Saxagliptin Glimepirid
Nach 52
Wochen
-11,8 [-37,5; -0,8];
p-Wert 0,0846

Vorgeschlagene Anderung bzw. Konsequenzen fiir die Nutzenbe-

wertung:
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Es treten signifikant weniger symptomatische Hypoglykdmien im
Saxagliptin/Metformin-Arm auf, was einen Patienten-relevanten
Zusatznutzen in der Indikation Add-on Metformin darstellt.

Hypoglykadmien sind eine bekannte sehr hdufige Nebenwirkung von
Sulfonylharnstoffen [z.B. Fachinformation Glibenclamid; Stada,
2010; 30], welche durch das Wirkprinzip der Substanz bedingt sind
und auch unter fachgerechter Anwendung nicht vermeidbar sind.
Komboglyze® hat ein niedriges Hypoglykamie-Risiko, da
Saxagliptin prim&r nachdem der Patient gegessen hat eine Insu-
linerhéhung verursacht und nicht weil DPP4-Inhibitoren
~Schwach wirken* wirden.

Bestatigte symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 50 mg/dI)
traten im Saxagliptin/Metformin-Arm gegenuber dem Glipi-
zid/Metformin-Arm statistisch signifikant seltener auf (0 vs. 23; Peto
OR: 0,12; 95 %-KI: [0,05; 0,27]; p < 0,001). 10 der 13 bis Woche 6
beobachteten Hypoglyk&mien traten bis Woche 3 - also unter der
minimalen Glipizid-Dosierung — auf (StudieD1680C00001).

Der Verlauf schwerer Hypoglykamien liel3 sich aus den vorgelegten
Daten nicht ableiten, da die in der Studie D1680C00001 verwende-
te Operationalisierung nicht geeignet war, tatséchlich nur schwer-
wiegende Hypoglykamien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch
hypoglykédmische Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden
Symptomen oder medizinischen MalRRnahmen verbunden waren.
Schwere Hypoglykamien sind grundsétzlich als schwerwiegende
Nebenwirkungen anzusehen.

In der Studie D1680L00002 traten insgesamt statistisch signifikant
seltener bestéatigte symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <
50 mg/dl) unter Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepi-
rid/Metformin auf (1 (0,5%) vs. 19 (11,1%), Peto OR: 0,13; 95 %-KI:
[0,05; 0,33]; p < 0,001). Auch unter der niedrigsten Glimepirid Dosis
traten diese Hypoglyk&mien bereits auf.
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Es lagen keine Daten zu schweren Hypoglykamien fiur die Zielpopu-
lation vor. Schwere Hypoglykamien sind grundséatzlich als schwer-
wiegende Nebenwirkungen anzusehen.

Der G-BA geht daher aufgrund der Vermeidung bestétigter symp-
tomatischer Hypoglykdmien insgesamt nur von einer relevanten
Vermeidung von Nebenwirkungen gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie aus.

S.35

6. Kostenkalkulationen

o Herstellerrabatte nach §130a SGB V sind bei den Kostenbe-
rechnungen fir Insulin, Sulfonylharnstoffe und Metformin
nicht zu bertcksichtigen, da diese in der Regel bereits durch
Preissenkungen der Hersteller abgeldst wurden.

e Die im Dossier dargelegten Kosten fir Insulin stellen keine
Uberschatzung, sondern eine sehr konservative Schatzung
dar.

e Fir die Kostenberechnung einer Insulintherapie sind neben
den Blutzuckerteststreifen auch Nadeln fur die Applikation
sowie Lanzetten fir die Blutentnahme zu bertcksichtigen, da
diese regelhaft zu Lasten der GKV verordnet werden muissen.

IQWIG Argumentation:
Nicht nachvollziehbar ist die Kostendarstellung fur Metformin und
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728 Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid) sowie Insulin, weil der

Rabatt geman § 130a SGB V nicht berticksichtigt wird.

Position von AZ/BMS:

Auch fur festbetragsgeregelte Substanzen kann nach 8130a Abs.
3b SGB V ein Rabatt anfallen. Diese Rabatte kdnnen jedoch durch
Absenkungen des Abgabepreises des pharmazeutischen Unter-
nehmers abgeltst werden oder ganz entfallen, wenn der Abgabe-
preis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer
mindestens um 30% niedriger als der jeweils glltige Festbetrag ist.

Entscheidend ist hier der in der Lauertaxe dargestellte Rabatt, der
die durch Preisabsenkungen abgeldsten Rabatte aktuell darstellt
[Screenshots zur Preisinformation Glibenclamid, Glimepirid und
Metformin, Lauertaxe, 2013; 62]. Fiur die Glibenclamid- und Met-
formin-haltigen Produkte weist keines der verfigbaren Produkte
einen Rabatt gemaf §130a Abs. 3b SGB V aus. Bei dem Wirkstoff
Glimepirid weisen 17 von 20 Fertigarzneimitteln ebenfalls keinen
Rabatt gemaRl §130a Abs. 3b SGB V aus (Basis: jeweils grofdte
Packungsgrofe). Der Rabatt der drei Produkte, die noch einen Ra-
batt ausweisen, liegt dabei unterhalb des gesetzlichen Rabattanteils
von 10%, somit ist dieser Rabatt zumindest teilweise abgeldst wor-
den.

Bei der Kostenberechnung fir Festbetragsarzneimittel wurde stan-
dardmalig, ausgehend vom Festbetrag, der Apothekenabschlag
von 2,05 € und ein 10%iger Abschlag vom Herstellerabgabepreis
nach 8130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. fur einige
festbetragsgeregelte Arzneimittel dieser Herstellerrabatt mitunter
entfallen kann.
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Ahnliches trifft auch auf die Insuline zu: die Rabatte gemaR §130a
wurden in der Mehrzahl der Falle durch Preissenkungen abgelost.
Bertcksichtigt man die grof3ten Packungen der verschiedenen im
Handel befindlichen Darreichungsformen von kurzwirksamen Insu-
linen und Verzdgerungsinsulinen, sind derzeit 20 von 33 Produkten
ohne Rabatt nach 8130a SGB V gelistet [Screenshots zur Preisin-
formation Insulin, Lauertaxe, 2013; 62]. Errechnet man aus den
Produkten einen durchschnittlichen Rabatt der Humaninsuline nach
8130a SGB V, ergibt sich ein Wert von 3,11 € (bzw. 3,07 % in Be-
zug auf den gesetzlichen VK) [eigene Berechnung auf Basis
Lauertaxe; AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2013; 63].

Im Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung von Linagliptin
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013; 64] fuhrt der G-BA
einen Rabatt in Hohe von 6,22 € nach §130a SGB V (bzw. 6,95 %
in Bezug auf den gesetzlichen VK) an. Dies gilt lediglich fur das
Arzneimittel BERLINSULIN H Normal Pen Injektionslésung (pU:
Berlin Chemie). Fir das preisgleiche Arzneimittel INSUMAN Rapid
100 I.E./ml Patrone Zylinderampullen (pU: Sanofi Aventis) fallt da-
gegen kein Herstellerrabatt nach §130a SGB V an. Die Darstellung
des G-BA im Nutzenbewertungsbeschluss zu Linagliptin stellt damit
eine Unterschatzung der Kosten der Therapie mit NPH- oder Misch-
insulin dar.

Zusammenfassend fallt fir die Uberwiegende Mehrheit der in Frage
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kommenden Produkte kein Rabatt gemafd 8130a Abs. 3b SGB V
an. Bei der Kostenberechnung fir die zweckmafige Vergleichsthe-
rapie ist dieser Rabatt daher nicht anzurechnen.
S.35
Z.30 | |QWIG Argumentation:

Darlber hinaus gibt der pU zwar an, fir jeden Wirkstoff die grofite
Packung ausgewahlt zu haben; dies trifft fir die Insulinpackung
jedoch nicht zu. Allerdings sind die Kostenangaben in ihrer Gr6-
Renordnung plausibel, auch wenn eine leichte Uberschatzung vor-
liegt.

Position von AZ/BMS:

Bei der Darstellung der Kosten fir Insulin im Nutzendossier zu
Saxagliptin/Metformin handelt es sich um eine sehr konservative
Schéatzung. Das IQWIG merkt richtig an, dass fur den Wirkstoff In-
sulin nicht die gréRte Packungsgrof3e angewendet wurde. Aller-
dings ist die verwendete Darreichungsform (hier: Insuman Rapid
40) in Bezug auf die Tagestherapiekosten die glnstigste Darrei-
chungsform, obwohl sie nicht die grof3te Packungsgrofie darstellt.

Mittlerweile hat auch der G-BA die Kostenberechnung fur Insulin in
einem Beschluss beschrieben [Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA), 2013; 64]. Der G-BA gibt hier Jahrestherapiekosten fir In-
sulin von 373,35 € bis 746,69 € an (die Spanne ergibt sich dabei
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S. 36
Z.1

aus zwei verschiedenen, korpergewichtsbezogenen Dosierungen).
Die im Nutzendossier von AZ/BMS beschriebenen 416,76 € - die
sich an der DDD fur Insulin orientieren — liegt hier deutlich im unte-
ren Bereich der angegebenen Spanne.

IQWIG Argumentation:

Weiterhin sollen laut pU bei der Applikation von Insulin Kosten fir
Einmalnadeln zur Insulinapplikation, Blutzuckerteststreifen und
Lanzetten anfallen. Dem kann das Institut nicht folgen, da sie die
Fach- und Gebrauchsinformation bei Insulininjektion nicht regelhaft
vorsieht.

Position von AZ/BMS:

Dieses Vorgehen des IQWIG zur Relevanz und zum Einschluss von
Kostendaten steht im Widerspruch zu den Vorgaben des § 4 Abs. 8
AM-NutzenV fiur die Bericksichtigung der maRgeblichen Kosten.
Dieser lautet wie folgt:

.Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten fur die ge-
setzliche Krankenversicherung gemessen am Apothekenabga-
bepreis und die den Krankenkassen tatséchlich entstehenden
Kosten anzugeben. Die Kosten sind sowohl fir das zu bewer-

Die Kosten fir Blutzuckerteststreifen werden nur bei insulinpflichti-
gen Diabetikern beriicksichtigt. Fur nicht insulinpflichtige Diabetiker
mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrankung
von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die
nicht mit Insulin behandelt werden, keine Blutzuckermessstreifen
bei den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bericksichtigt
wurden. Fir eine Wirksamkeit von Saxagliptin muss die Betazell-
funktion des Pankreas bzw. Insulineigenproduktion zumindest teil-
weise noch erhalten sein. Diese Diabetiker benétigen in der Regel
keine intensivierte Insulintherapie (ICT).

Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage /
bei weniger aufwandigen Insulintherapien (BOT, SIT, CT) Blutglu-
koseselbstkontrollen 1-3 Mal téaglich durchgefiihrt werden.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

136




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

tende Arzneimittel als auch fir die zweckméaRige Vergleichsthe-
rapie anzugeben. MafRgeblich sind die direkten Kosten fir die
gesetzliche Krankenversicherung Uber einen bestimmten Zeit-
raum. Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend
der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu be-
wertenden Arzneimittel und der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie, sind die damit verbundenen Kostenunterschiede fir die
Feststellung der den Krankenkassen tatsachlich entstehenden
Kosten zu bertcksichtigen.”

Der G-BA hat diese Vorgaben wortgleich in 8 9 Abs. 7 Satz 4 5.
Kap. seiner Verfahrensordnung tbernommen. Fir die Friihe Nut-
zenbewertung konkretisieren sowohl die AM-NutzenV als auch die
VerfO-G-BA den Begriff der Arzneimittelkosten damit ausdriicklich
als ,direkte Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung tber
einen bestimmten Zeitraum“. Mal3geblich sind hierbei die ,den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten®. Notwendige
Verordnungen sonstiger Leistungen sind dabei zu beriicksichtigen,
wenn diese im Regelfall bei Anwendung des Arzneimittels entspre-
chend der Fach- und Gebrauchsinformationen entstehen.

Die wortgetreue Auslegung dieser Vorgaben zeigt, dass die Kosten
fur Einmalnadeln zur Insulin-Applikation sowie die Kosten fir Test-
streifen und Lanzetten zur Blutzuckermessung fiur die Feststellung
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der Kosten fir Insulin zu bertcksichtigen sind. Hierbei handelt es
sich namlich um Kosten fir notwendige Verordnungen sonstiger
Leistungen die bei Anwendung von Insulin regelhaft entstehen.
Diese Regelung fordert auch nicht, wie das IQWiG zu Unrecht an-
nimmt, dass sich die Kostenunterschiede aus der Fachinformation
selbst ergeben miuissen, sondern, dass ,bei Anwendung der Arz-
neimittel entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation* ent-
stehende Kostenunterschiede zu bericksichtigen sind. Wird Insulin
entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen angewendet,
entstehen zuséatzliche Kosten fur Einmalnadeln zur Insulin-
Applikation sowie Kosten fir Teststreifen und Lanzetten zur Blutzu-
ckermessung.

Auch die teleologische Auslegung spricht fir die Bertcksichtigung
dieser zuséatzlichen Applikations- und Blutzuckertestkosten im
Rahmen der Angaben zu den Kosten fir zusétzlich notwendige
Leistungen der Insulintherapie. Augenscheinlich bezweckt die Re-
gelung, samtliche Kostenunterschiede, die fir die Gesetzliche
Krankenversicherung regelhaft mit der Anwendung der Arzneimittel-
therapien verbunden sind, abzubilden. Dahinter steht der Gedanke
einen genauen Kostenvergleich zu ermdglichen, welcher auch die
unmittelbaren Begleitkosten der Therapien bericksichtigt, um die
den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu bemessen.
Auch die Rechtsprechung hat hierzu jingst noch einmal ein umfas-
sendes Verstéandnis der Kosten einer Arzneimitteltherapie ange-
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mahnt, weil das Ziel der Einsparung von Arzneimittelkosten kein
Selbstzweck an sich sei, sondern Teil des Ubergeordneten Zieles,
die Gesamtkosten der Gesetzlichen Krankenversicherung maglichst
niedrig zu halten [LSG Berlin-Brandenburg, 2011; 65; L 1 KR
184/11 ER, juris Rn. 256].

Die Vorgaben des § 4 Abs. 8 AM-NutzenV sind in ihrem Wortlaut
umzusetzen und nicht dahingehend einzuschréanken, dass selektiv
nur solche Kosten Berticksichtigung fanden, die die Fach- und Ge-
brauchsinformationen bei Insulin explizit vorsehen. So kommt das
Institut zu dem sachfremden Ergebnis, dass Kosten fir die zur Insu-
lin-Applikation zwingend notwendige Einmalnadel sowie fir die bei
der Insulintherapie notwendige Blutzuckermessung daher nicht zu
berticksichtigen seien, ohne die eine Insulintherapie aber gar nicht
durchgefuhrt werden kann. Dieses Vorgehen fihrt zu einem Miss-
verhéaltnis in der Abbildung der den Krankenkassen bei der Insulin-
therapie tatsachlich entstehenden Kosten.

Selbst wenn man aber unter Ubergehung des Wortlautes und des
Zwecks des 8 4 Abs. 8 AM-NutzenV, fur die Bemessung der Jah-
restherapiekosten nur solche Kosten fir die Insulintherapie berick-
sichtigte, die sich aus der Fachinformation selbst ergeben, steht die
Bewertung des IQWIiG im Widerspruch zu dem Inhalt der Fach- und
Gebrauchsinformationen der im Markt befindlichen Insuline. Anders

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

139




Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

als es das Institut feststellt, weisen diese fir die Insulininjektion
sehr wohl auf die Einmalverwendung der Nadeln hin und setzen die
Mdglichkeit voraus, dass der Patient seinen Blutzucker messen
kann. So wird in allen Fach- und Gebrauchsinformationen zu Insulin
auf einen einmaligen Gebrauch der Nadeln verwiesen: Bei Injekti-
onsldsungen wird der Einmalgebrauch aufgrund der Maoglichkeit,
lang- und kurzwirksames Insulin in eine Injektion aufzuziehen und
gemeinsam zu applizieren, nur umschrieben [Fach- und Ge-
brauchsinformation Insuman® Basal 40 |.E., Sanofi-Aventis, 2012;
66].

Bei Patronen wird auf den Pen-Hersteller verwiesen, der einen
einmaligen Gebrauch der Nadeln angibt. Darin hei3t es explizit
[Sanofi-Aventis, 2012; 67]:

.Der Pen muss entsprechend den Empfehlungen des jeweili-
gen Pen-Herstellers verwendet werden*

In den Gebrauchsanweisungen der Pens heildt es sodann [Kurzbe-
dienung TactiPen®, Sanofi-Aventis, 2013; 68 Kurzbedienung Clik-
Star®, Sanofi-Aventis, 2010; 69 sowie die Hinweise zur Handha-
bung des Insuman® Basal SoloStar®, Sanofi-Aventis, 2012; 70]:

~verwenden Sie vor jedem Gebrauch eine neue Nadel*

Bei Pens wird eine neue, sterile Nadel in den Fach- und Ge-
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brauchsinformationen explizit erwahnt [Insuman® Basal SoloStar®
100 |I. E./ml Injektionssuspension in einem Fertigpen, Sanofi-
Aventis, 2012; 70]:

sInjektionsnadeln sind nicht in der Packung enthalten®, fiir jede
Injektion muss eine neue sterile Nadel verwendet werden*

bzw.
-verwenden Sie fir jede Injektion eine neue sterile Nadel*

Auch die Mdglichkeit der Blutzuckermessung wird in den Ge-
brauchsinformationen vorausgesetzt [Gebrauchsinformation In-
suman® Basal 40 |. E./ml, S. 4, 6, 11, 12, Sanofi-Aventis, 2012; 66;
vgl. auch die Gebrauchsinformation zu Insuman Basal SoloStar 100
I. E./ml, Sanofi-Aventis, 2012; 70, sowie Gebrauchsinformation zu
Insuman Basal 100 I. E./ml, Injektionssuspension in einer Patrone;
Sanofi-Aventis, 2012; 67]:

.Fur die Gesundheit Ihres Kindes ist es wichtig, dass Ihre Blut-
zuckerwerte besonders sorgfaltig Gberwacht und Unterzucke-
rungen (Hypoglykédmien) vermieden werden.”

.Entsprechend lhrer Lebensweise und den Ergebnissen der
Blutzuckerbestimmungen wird lhr Arzt [...] ihnen sagen, wann
Sie Ihren Blutzuckerspiegel kontrollieren [...] missen”

.Kontrollieren Sie haufig Ihren Blutzucker. Grundsatzlich mis-
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sen Sie zur Vermeidung einer Unterzuckerung mehr essen und
Ihren Blutzucker Uberwachen.”

,Bestimmen Sie lhren Blutzucker und untersuchen Sie lhren
Urin auf Ketonkdrper, sobald eines der oben genannten Zei-
chen auftritt.”

.Erforderlichenfalls kénnen Ihnen haufigere Blutzuckerkontrol-
len helfen, leichte Unterzuckerungen zu entdecken, die Sie
sonst Ubersehen hatten. [...] Es ist ratsam, mdglichst gleich
nach der Einnahme von Zucker den Blutzucker zu bestimmen,
um sich zu vergewissern, dass wirklich eine Hypoglykamie vor-
liegt.”

Der G-BA hat im Beschluss zur frihen Nutzenbewertung von Linag-
liptin bereits Kosten von Blutzuckerteststreifen beriicksichtigt
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013; 64].

Anzumerken ist hierbei allerdings, dass nicht das kostengunstigste
Produkt, sondern der mit der Gesetzlichen Krankenversicherung
vereinbarte erstattete Betrag Grundlage der Kostenberechnung
sein sollte. Daruber hinaus fehlen noch Kosten fir Einmalnadeln
zur Insulin-Applikation sowie fiir Lanzetten zur Blutentnahme fir die
Blutzuckermessung.

Der Antragsteller verweist auf die Angaben zu Verbrauch und Kos-

Aufgrund der Intransparenz der selektivvertraglichen Ver-
einbarungen zu Blutzuckerteststreifen werden die entsprechenden
Kosten auf Grundlage der preisginstigsten Packung erhoben und
auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.
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ten fir Einmalnadeln zur Insulin-Applikation sowie Kosten fir Test-
streifen und Lanzetten zur Blutzuckermessung im Nutzendossier
und bittet um Berlcksichtigung.

Vorgeschlagene Anderungen:

Die Rabatte gemaf §130a Abs. 3a sind nicht auf die vorliegenden
Kostenberechnungen fir die zweckmalliigen Vergleichstherapien
Glimepirid, Glibenclamid und Metformin anzuwenden.

Bei der Insulingabe sind die durch die regelhafte Anwendung von
Injektionsnadeln entstehenden Kosten zu berticksichtigen.

Neben den Kosten der Teststreifen fir die Blutzuckerselbstmes-
sung sind auch die Kosten der Lanzetten fiir die Blutentnahme ein-
zubeziehen.

Bei Kostenberechnungen fiur Hilfsmittel darf analog zu den Kosten
fur Arzneimittel nicht nur das giinstigste Produkt, sondern der ver-
einbarte Erstattungsbetrag angerechnet werden.
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
7. Epidemiologie Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
» Die geringfiigigen Unterschiede zwischen den Dossiers fiir | sowie die im Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Linagliptin und fur die Kombination Saxagliptin/Metformin | tber eine Anderung Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
lassen sich aus unterschiedlichen Arztgruppenstichproben | Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
erklaren. Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Linagliptin vom 29. Marz 2012 an-
gegebenen Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde.
IQWIG Argumentation:
Uber die IMS-Daten wird jedoch die vorhandene statistische Unsi-
S. 36 | cherheit weder ausgewiesen noch diskutiert. Dennoch ist im Hin-
718 blick auf das Dossier Linagliptin 2011 darauf hinzuweisen, dass

sich eine Inkonsistenz in Bezug auf die Zahl der hochgerechneten
diagnostizierten Typ-2-Diabetiker auf Grundlage der IMS Disease
Analyzer-Studie zeigt (5 544 337 im Dossier Linagliptin versus 6
640 712 im zu bewertenden Dossier. Der Unterschied l&sst sich nur
zum Teil durch den unterschiedlichen Bezugszeitraum erklaren
(November 2009 bis Oktober 2010 im Dossier Linagliptin versus
2011 im zu bewertenden Dossier).

Position von AZ/BMS:

Um die Anzahl der Patienten abschatzen zu kénnen, fir die eine
Behandlung mit Komboglyze® in den jeweiligen Indikationsgebieten
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

infrage kommt, wurden fur das Nutzendossier Daten aus dem Inter-
continental Marketing Services (IMS®) Disease Analyzer ausgewer-
tet. Fur die Generierung der Daten wurden 920 Praxen hausarztlich
tatiger Allgemeinérzte, Praktiker, Internisten (HAPI) sowie von Dia-
betologen eingeschlossen. Die Daten wurden im Zeitraum von Ja-
nuar 2001 (fur longitudinale Analysen) bis Dezember 2011 erhoben,
fur Pravalenzdaten wurde das Jahr 2011 herangezogen. Unter den
Patienten, die in diesem Zeitraum die Praxen besucht haben, waren
auf Deutschland hochgerechnet 6.640.712 Patienten mit Typ-2-
Diabetes. Eine Abweichung zu der im Linagliptin Nutzendossier
aufgefuihrten Pravalenz des Typ-2-Diabetes (5.544.337 Patienten),
ergibt sich durch den unterschiedlichen Betrachtungszeitraum (No-
vember 2009 bis Oktober 2010 im Nutzendossier Linagliptin versus
Dezember 2010 bis November 2011 im Nutzendossier Saxaglip-
tin+Metformin). Dariiber hinaus wurden im Linagliptin Nutzendossi-
er ausschlieBlich Daten von hauséarztlich tatigen Allgemeinarzten,
Praktikern und Internisten — aber keine Diabetologen — zur Bestim-
mung der Zielpopulation herangezogen.

Der G-BA gibt in seinem Beschluss zu Linagliptin flr die Zweifach-
kombinationstherapie Linagliptin als Add on zu Metformin eine Ziel-
population von 634.600 Patienten an. Die im Komboglyze® Nutzen-
dossier angegebene Zielpopulation fur die Zweifachkombinations-
therapie Saxagliptin als Add on zu Metformin liegt mit 615.814 Pati-
enten in der gleichen GréRenordnung.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderung erforderlich.
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5.2 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 08.03.2013
Stellungnahme zu Saxagliptin/Metformin, Nr. 152, A12-16, Version 1.0,
13.02.2013

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine weltweit rasch zunehmende Erkran-
kung, welche Uber die Zunahme der Morbiditdt und Mortalitdt der be-
troffenen Populationen auch ein gesundheitspolitisches Problem dar-
stellt. In den letzten drei Dekaden hat sich die Pravalenz mehr als ver-
doppelt, mit geschatzten 347 Millionen erkrankten Erwachsenen welt-
weit (1).

Somit sind erfolgreiche Praventions- und Behandlungskonzepte unab-
dingbar, was auch in den Therapieempfehlungen und -leitlinien sichtbar
und aktuell durch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) unterstrichen
wird (2).

Die Klasse der Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren erweitert seit wenigen
Jahren die Therapiemdglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2 (3). Der
Wirkstoff Saxagliptin, der bereits als Monosubstanz zur Verfligung
steht, wurde jetzt in der fixen Kombination mit Metformin einer Nutzen-
bewertung gemald 8 35a SGB V zugefuhrt und der Zusatznutzen im
Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckmalfigen Vergleichsthera-
pien vom IQWIG bewertet (4).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Studiendesign
Egvflzlﬁr- Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat neben Studien mit der
fun Prifung auf Uberlegenheit auch solche mit dem Nachweis der
Sei?é 5 Nichtunterlegenheit vorgelegt. Primarer Endpunkt war die Senkung

des HbA..

Durch ein ,Non-inferiority“-Studiendesign kann kein Zusatznutzen
belegt werden. Um einen klinisch relevanten Zusatznutzen nach-
zuweisen, missen patientenrelevante Endpunkte untersucht wer-
den. Der HbA.-Wert, primarer Endpunkt in den vorgelegten Stu-
dien, ist kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern nur ein in sei-
ner Aussagekraft umstrittener Surrogatparameter (5).

Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien ist kritisch anzu-
merken:

Bei den Studien musste der HbA;.-Wert der einzuschlieRenden
Patienten je nach Fragestellung zwischen 6,5 % und 10 %, 7 %
und 10 % oder 8 % und 12 % liegen. Aktuelle Leitlinien (2;6) sehen
fir den HbA,. als Zielkorridor Werte zwischen 6,5 % und 7,5 % vor

Der G-BA hat diesen Kommentar bericksichtigt

Der in der Studie gewéhlte primare Endpunkt HbAlc stellt einen
Surrogatparameter dar. Der HbAlc ist ein Langzeitmarker fir die
durchschnittlichen Blutzuckerwerte Uber einen Zeitverlauf der
zuriickliegenden 8-12 Wochen. Die Européische Arzneimittel-
agentur (EMA) bezeichnet den HbAlc-Wert als angemessenen
primaren Endpunkt fur das Ausmafl} der Blutzuckerkontrolle
durch eine Therapie.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-
NutzenV). Surrogate missen entsprechend validiert werden.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(die gegebenenfalls noch individuell adaptiert werden sollen). Der
als Einschlusskriterium gewahlte untere Wert des HbA4. liegt in
dieser Studie somit am unteren Ende des laut Leitlinien anzustre-
benden Zielkorridors. Dies bedeutet, dass fur einen nicht unerheb-
lichen Anteil der Patienten keine Indikation flir eine Therapieinten-
sivierung bestanden hétte. Bei diesen HbA.-Werten regelhaft eine
Therapieintensivierung vorzunehmen, entspricht nicht den Leitlinien
(7:8) und bedeutet eine ,Ubertherapie der Studienpatienten. Die
NICE-Leitlinie 2011 spricht sich klar gegen die Absenkung des
HbA;.-Wertes unter 6,5 % aus (6).

Ad Indikation 2 (Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin):

Fir diese Indikation wurde vom pU eine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) vorgelegt (CV181057) (9) und vom IQWIG bewertet;
Teilergebnisse fur diese sind publiziert. In der Studie wurden so-
wohl Patienten eingeschlossen, die mit Insulin allein oder mit Insu-
lin plus Metformin nicht ausreichend therapiert waren (HbA;. min-
destens 7,5 %). Da die Randomisierung stratifiziert nach der Vor-
therapie erfolgte, sind die Ergebnisse der Subgruppe mit Insulin
plus Metformin als Vortherapie (ca. 70 %) grundsatzlich fur die
Nutzenbewertung von Saxagliptin + Metformin in Kombination mit
Humaninsulin geeignet.

Der G-BA hat die Anmerkungen hinsichtlich der Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studie bericksichtigt. Der als Einschlusskri-
terium gewdhlte untere Wert des HbAlc lag am unteren Ende
des laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridors von 6,5% - 7,5%. Es
erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir ei-
nen Teil der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung
angezeigt war. Dieses gilt jedoch sowohl fir den jeweiligen Sul-
fonylharnstoff-Arm als auch fur den jeweiligen Saxagliptin-Arm,
da sich die jeweiligen Anteile nicht unterschieden. Fir einen Tell
der beobachteten Hypoglykamien ist zwar nicht abschlieRend
geklart, ob diese nicht durch die Titration im Sulfonylharnstoff-
Arm bedingt sein kdonnen. Die Angaben zur Dosierung in der
Fachinformation von Glimepirid und der zuletzt giltigen Fachin-
formation von Glipizid sehen jedoch eine Titration vor.

Der G-BA erachtet die Studie CV181057 als nicht geeignet fur
den Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist zum einen in der
Tatsache begriindet, dass in der ersten Behandlungsphase die
Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Met-
formin unverandert fortzufiihren war. Dies bedeutet, dass die
Metformindosis beibehalten und moglichst keine Anderung der
Insulindosis in dieser Phase vorgenommen werden sollte. Auch
ein Wechsel des Therapieregimens oder eine Gabe eines kurz-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Von der Studie ist aber nur die erste Behandlungsphase tber 24
Wochen verwertbar, da an deren Ende und vor Anderung der The-
rapieregime keine erneute Randomisierung erfolgte. Die zweite
Behandlungsphase ist daher nicht mehr als randomisierter Ver-
gleich anzusehen.

Mit 24 Wochen ist der Vergleichszeitraum zu kurz und mit initial
455 Patienten zu klein, um belastbare Aussagen zu patientenrele-
vanten Endpunkten (v. a. mikrovaskulare und makrovaskulare dia-
betische Spatschaden) zu generieren. Zur Bewertung der Wirk-
samkeit werden ausschlie3lich Parameter des Blutzuckerstoff-
wechsels untersucht. Als wesentliches Ergebnis ergibt sich ein sig-
nifikant geringerer HbA.-Wert flr die Gruppe mit Saxagliptin + Met-
formin in Kombination mit Insulin im Vergleich zu Metformin plus
Insulin (Differenz zwischen den Behandlungsgruppen nach 24 Wo-
chen im Mittel —0,34 %) und ein geringerer Bedarf an Insulin (im
Mittel —2,7 Einheiten pro Tag). Fur die Rate an Hypoglykamien,
unerwinschten Ereignissen insgesamt und kardiovaskularen Er-
eignissen im Speziellen, die als unerwlinschte Ereignisse erfasst

wirksamen Insulins war nicht erlaubt. Bei der Kombinationsthe-
rapie eines oralen Antidiabetikums mit Insulin ist es jedoch ge-
manR Leitlinien® tblich, die Insulindosis sowie auch die Wahl des
Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelméafig und zeitnah an
die individuelle Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen.
Das strikte Vorgehen in der ersten Behandlungsphase der Stu-
die, die Insulindosis unverandert beizubehalten, entspricht somit
nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Standard in
der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Die erste Behand-
lungsphase ist somit zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht
geeignet. Des Weiteren ist auch die zweite Behandlungsphase
fur die Bewertung nicht geeignet, da nach Beendigung und vor
Anderung der Therapieregime in der zweiten Behandlungsphase
keine erneute Randomisierung erfolgte. Die zweite Behand-
lungsphase ist daher nicht mehr als randomisierter Vergleich
anzusehen. Fir die Interventions- und Kontrollgruppe bestehen
dariiber hinaus zu Beginn dieser Behandlungsphase aufgrund
der ungleichen Behandlung in der ersten Studienphase durch die
zusatzliche 24-wdchige Gabe von Saxagliptin im Interventions-

1 BAK, KBV, AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie Therapieplanung Diabetes mellitus Typ 2.Version 1.0. Konsultationsfassung. 2012
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wurden, fand sich kein signifikanter Unterschied.

Vom IQWiIiG wird am Design der Studie vor allem kritisiert, dass die
Insulindosis in der ersten Studienphase konstant gehalten werden
musste (solange nach festgelegten Kriterien keine dringliche oder
notfallmaRige Anderung im Sinne einer Rescue-Medikation not-
wendig wurde); dies galt fur beide Behandlungsarme in der Studie.

Dieser Kritik stimmt die AkdA im Grundsatz zu. Bei der kombinier-
ten Behandlung mit Insulin und oralen Antidiabetika ist auch in Leit-
linien empfohlene klinische Praxis, die oralen Antidiabetika in ma-
ximaler Dosis zu geben und die Insulindosis flexibel und méglichst
niedrig zu halten (2;10). Dies bedeutet, dass sowohl die Dosis als
auch die Wabhl des Insulins (Basalinsulin; Mischinsulin) zeitnah und
regelmafig an die individuelle Stoffwechselsituation des Patienten
angepasst werden sollte. In der einzigen Studie, die der pU fir die-
se Indikation vorgelegt hat, ist somit die zweckmé&Rige Vergleichs-
therapie nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Stan-
dard entsprechend gewahlt worden.

Die Einschrankung der Studienpopulation hinsichtlich alterer Pati-
enten mit Diabetes, die wegen Alter oder kardiovaskularer Erkran-
kungen fur eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen aufgrund
maoglicher auftretender Hypoglykamien nicht geeignet seien, ist
nicht nachvollziehbar. Die Frequenz der Hypoglykdmien ist stark
abhangig von der Wahl des HbA,.-Zieles. Dieses sollte bei Patien-

arm - wohingegen im Kontrollarm keine Optimierung der Behand-
lung erhielten -keine gleichen Bedingungen mehr. Des Weiteren
ist nicht nachvollziehbar, nach welchen Kriterien der Wechsel zu
einem anderen Insulintyp bzw. zu einem anderen Insulinregimen
erfolgte und dieser von einer adaquaten Patientenschulung be-
gleitet wurde. Insgesamt kann die gesamte Studie nicht zu einer
validen Bewertung des Zusatnutzens von Saxagliptin/Metformin
in Kombination mit Insulin herangezogen werden.

Ungeachtet der Tatsache, dass der vorgelegte direkte Vergleich
nicht geeignet ist, einen Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin
in Kombination mit Insulin gegentiber Metformin + Humaninsulin
Zu belegen, sind bei der Bewertung nicht alle patientenrelevante
Endpunkte beriicksichtigt worden. Wesentliche Ziele der Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 sind die Verbesserung der
Lebensqualitdt, Senkung der Morbiditat (Reduktion kardialer,
zerebraler und gefaRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler
Morbiditat), Mortalitdt (Reduktion der Gesamtmortalitat, kardialer,
zerebraler und gefaRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler
Mortalitat),) sowie eine Vermeidung von Nebenwirkungen
(schwerwiegende (als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
berichtete Hypoglykdmie), schwere und nicht schwere Hypogly-
kamien (bestatigt, symptomatisch)), Folgeschaden und Sympto-
men der Erkrankung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropa-
thie). Der in der Studie gewéhlte priméare Endpunkt HbAlc stellt
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ten mit den beschriebenen Kriterien aber ohnehin so hoch ange-

setzt werden, dass die Gefahr von Hypoglyk&mien minimiert wird.

in der Behandlung des Diabetes mellitus einen Surrogatparame-
ter dar, ebenso weitere Endpunkte wie beispielsweise Verande-
rung der taglichen Insulindosis. Zur Mortalitat (Gesamtmortalitat)
wurden keine Daten vorgelegt. Die vorgelegten Daten zu kardia-
len Ereignissen (im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten
Ereignisse in der Studie) sind zur Bewertung eines Zusatznut-
zens nicht aussagekraftig, da die vorgelegte Studie fir eine vali-
de Erhebung dieser Daten im Langzeitverlauf nicht ausgerichtet
war. Erfahrungen insbesondere in der Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 zeigen jedoch die dringende Erforderlichkeit von
Daten zu in dieser Erkrankung fur den Verlauf und die Prognose
relevanter kardiovaskularer und weiterer mikro- sowie makrovas-
kularer Folgekomplikationen des Diabetes mellitus Typ 2.
Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtuberleben,
zur kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheits-
profil liegen noch nicht vor. Diese sind aufgrund der chronischen
Natur der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus
resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erfor-
derlich.

Auch zur Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt. Folglich
ist eine Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der
Lebensqualitdt von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit
Insulin gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
2.7.2.3.1.
Informati-
onsbe-
schaffung

Dossier
zur Nut-
zenbe-
wertung,
Modul 4A,
Seite 82—
85

Informationsbeschaffung

Der pU scheint zwar alle ihm verfligbaren Informationen, die fur die
Nutzenbewertung von Interesse sein konnten, zur Verfigung ge-
stellt zu haben. Es bleibt aber unverstandlich, warum noch keine
fur die Nutzenbewertung relevanten Studienergebnisse (ausrei-
chende Patientenzahl und Studiendauer patientenrelevanter End-
punkte) fur die Kombination Saxaglipitin + Metformin verfligbar
sind. Inwieweit die Studie SAVOR-TIMI 53 (11), in der Saxagliptin
als Add-on zu etablierten medikamentdésen Therapien an einem
grolReren Kollektiv von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte geprift wird, beztglich der

vorliegenden Fragestellung aussagekréftige Daten liefert, ist offen.

Die Haufigkeit von Hypoglykadmien ist nicht transparent dargestellt.
Eine prozentuale Angabe der betroffenen Patienten ist nicht aus-
reichend, sondern muss in Ereignissen pro Patient pro Jahr ange-

moglich. Zusammenfassend ist die vorliegende Studie
CV181057 methodisch aufgrund der beschriebenen Méangel nicht
geeignet fur die Bewertung eines Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Insulin. In der Gesamtschau
ergibt sich daher kein Zusatznutzen von Saxagliptin plus Metfor-
min in Kombination mit Insulin gegeniber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin ggf. nur Humain-
sulin).

Die Geltungsdauer des Beschlusses tber die Nutzenbewertung
nach 8§ 35a SGB V fur die Wirkstoffkombination Saxaglip-
tin/Metformin ist bis zum 2. Mai 2015 befristet. Die Befristung der
Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Saxagliptin/Metformin findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs.3
Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Be-
schlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befris-
ten. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck
der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V in Einklang ste-
hende sachliche Grinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die
Nutzenbewertung ist eine Feststellung lUber die ZweckmaRigkeit
eines Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V. Malistab fir die
Beurteilung der ZweckmaRigkeit einer medizinischen Intervention
ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkennt-
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geben werden. Zusatzlich wird der HbA;.-Wert der Patienten mit
Hypoglykamien bendtigt, damit geklart werden kann, ob eine zu
starke HbA,.-Absenkung in einem Bereich, in dem kein patienten-
relevanter Nutzen mehr erwartet werden kann (12) fir die Hypogly-
kamien in der Vergleichsgruppe verantwortlich sein kénnte. Weiter-
hin muss die Haufigkeit von Hypoglykdmien in schwere und nicht
schwere Ereignisse differenziert werden.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Bewertung durch das IQWIG beziiglich
des Zusatznutzens der Kombination von Saxagliptin und Metformin
in der Indikation ,Ergénzung zu Diat und Bewegung, um die Blut-
zuckerkontrolle 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 Saxaglip-
tin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden* ge-
genluber der zweckméaRigen Vergleichstherapie des G-BA an: Die
vom pU vorgelegten Daten zeigen keinen Beleq fiir einen Zusatz-
nutzen fir die Kombination aus Saxagliptin und Metformin versus
Metformin _in_Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid).

nisse gemafl 8§ 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berticksichtigung
der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Versor-
gungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regel-
fall voraus, dass Uber das Bestehen und das Ausmal eines Zu-
satznutzens zuverlassige, wissenschaftlich nachprifbare Aussa-
gen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse gemaR § 2 Abs. 1 Satz 3
SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR 7/10 R, Rn.65). Er-
forderlich ist dabei der Nachweis des Zusatznutzens in einer fir
die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfal-
len auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei gefiihrter
Statistiken Uber die Zahl der behandelten Falle und die Therapie-
relevanz. Unter Anlegung dieses Maldstabes erweist sich das
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Erkenntnisma-
terial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit
feststellen zu kdénnen, dass Saxagliptin/Metformin einen wissen-
schaftlich belegten Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie hat, da ausreichend gesicherte Daten zur
kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtuberleben und zum
generellen Sicherheitsprofil im Vergleich zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie weder im Dossier noch im Stellungnahmeverfah-
ren dargestellt wurden. Aufgrund der Chronizitat der Diabetes
mellitus Erkrankung und der erforderlichen Langzeitbehandlung
der Patienten sind diese Langzeitdaten jedoch erforderlich. Dar-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

160




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AkdA schlieR3t sich der Bewertung durch das IQWIiG beziiglich
des Zusatznutzens der Kombination Saxagliptin/Metformin in der
Indikation ,Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombina-
tion mit Insulin als Ergédnzung zu Diat und Bewegung, um die Blut-
zuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren
und alter mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbessern, wenn Insulin
und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollie-
ren" gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
an: Die vom pU vorgelegten Daten zeigen keinen Beleq flr einen
Zusatznutzen fir die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin versus Metformin + Insulin.

Uber hinaus sind seit Markteinfihrung von Saxagliptin Nebenwir-
kungen von akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Der
pharmazeutische Unternehmer hat im schriftlichen und mundli-
chen Stellungnahmeverfahren vorgetragen, dass er eine Studie
fur Saxagliptin (SAVOR-TIMI) initiiert hat, die ggf. die offenen
Fragestellungen hinsichtlich der kardiovaskularen Endpunkte fir
die relevanten Patientengruppen klaren kénnte. Diese soll bereits
2013 abgeschlossen sein. Der G-BA halt daher eine Befristung
des Zusatznutzens auf 2 Jahre fur gerechtfertigt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

161




Literaturverzeichnis

1. Danaei G, Finucane MM, Lu Y et al.: National, regional, and global trends in fasting
plasma glucose and diabetes prevalence since 1980: systematic analysis of health
examination surveys and epidemiological studies with 370 country-years and 2.7 million
participants. Lancet 2011; 378: 31-40.

2. Bundeséarztekammer, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, Kassenarztliche Bundesvereinigung (Hrsg.): Nationale
Versorgungsleitlinie  Diabetes:  Strukturierte  Schulungsprogramme.  Langfassung.
Konsulationsfassung:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_therapieplanung/index_html.
Arztliches Zentrum fur Qualitatssicherung (AZQ); Konsulationsfassung Version 1.0, 29.
August 2012. Zuletzt geprift: 08. Marz 2013.

3. Karagiannis T, Paschos P, Paletas K et al.: Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for treatment
of type 2 diabetes mellitus in the clinical setting: systematic review and meta-analysis. BMJ
2012; 344: e1369.

4. Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG):
Saxagliptin/Metformin - Nutzenbewertung geman 8 35a SGB V:
https://www.iqgwig.de/download/A12-
16_Saxagliptin_Metformin_Nutzenbewertung_35a_SGB_V.pdf. Kodln, Auftrag A12-16,
Version 1.0, Stand: 13. Februar 2013; IQWiG-Berichte-Nr. 152. Zuletzt geprift: 08. Marz
2013.

5. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG):
Nutzenbewertung einer langfristigen normnahen Blutzuckersenkung bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2. Auftrag: A05-07, Version: 1.0; IQWIiG-Berichte - Jahr: 2011 Nr. 87.
Stand: 6. Juni 2011.

6. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): Type 2 diabetes -The
management of type 2 diabetes:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12165/44320/44320.pdf. NICE, clinical guideline 87,
London, Mai 2009. Zuletzt gepruft: 08. Marz 2013.

7. Matthaei S, Bierwirth R, Fritsche A et al.: Medikamentdse antihyperglyk&mische Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2, Update der Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft: http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/
Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Dm_Typ2_Update_2008.pdf. Zuletzt geprift: 08.
Mérz 2013.

8. Hemmingsen B, Lund SS, Gluud C et al.: Intensive glycaemic control for patients with type
2 diabetes: systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis of randomised
clinical trials. BMJ 2011; 343: d6898.

9. Barnett AH, Charbonnel B, Donovan M et al.: Effect of saxagliptin as add-on therapy in
patients with poorly controlled type 2 diabetes on insulin alone or insulin combined with
metformin. Curr Med Res Opin 2012; 28: 513-523.

10. Swinnen SG, Hoekstra JB, DeVries JH: Insulin therapy for type 2 diabetes. Diabetes
Care 2009; 32 Suppl 2: S253-S259.

162

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013



11. Cobble ME, Frederich R: Saxagliptin for the treatment of type 2 diabetes mellitus:
assessing cardiovascular data. Cardiovasc Diabetol 2012; 11: 6.

12. Boussageon R, Bejan-Angoulvant T, Saadatian-Elahi M et al.: Effect of intensive glucose
lowering treatment on all cause mortality, cardiovascular death, and microvascular events in
type 2 diabetes: meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2011; 343: d4169.

163

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013



5.3 Stellungnahme der Berlin-Chemie AG

Datum

<< 08.03.2013 >>

Stellungnahme zu

<< Saxagliptin/Metformin / Komboglyze>>

Stellungnahme von

<< BERLIN-CHEMIE AG >>

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

164




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BERLIN-CHEMIE AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zur Vergleichbarkeit von Glipizid mit Glimepirid bzw. Glibenclamid

Das IQWiIG lehnt den Wirkstoff Glipizid als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie fur Saxagliptin bzw. Saxaglptin/Metformin-Kombinationen ab und
begriindet dies mit der fehlenden Evidenz fir die Gleichwertigkeit von
Glipizid und Glibenclamid bzw. Glimepirid (IQWiG-Bericht Nr. 152, Vqgl.
1). Diese Feststellung ist nicht sachgerecht und steht im Widerspruch
zur Bildung einer Festbetragsgruppe der Stufe 2 fiir die Wirkstoffe Glipi-
zid, Glimepirid und Glibenclamid (GKV-Spitzenverband, Arzneimittel-
Festbetrage, Stand: 01.Juli 2012, vgl. 2; Stand: 01.01.2013, vgl. 3).

Voraussetzung fir die Bildung einer Festbetragsgruppe der Stufe 2 ge-
maf 835 SGB V ist die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbar-
keit. Mit der Eingruppierung von Glipizid, Glimepirid und Glibenclamid in
eine gemeinsame Gruppe der Stufe 2 hat der G-BA faktisch festgestellt,
dass diese Wirkstoffe pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar sind
(Vgl. 4). Es ist daher nicht nachvollziehbar, dass das IWQIG Glipizid im
Unterschied zu Glimepirid und Glibenclamid nicht als zweckméaRige
Vergleichstherapie anerkennt.

Fiur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland keine
Zulassung. In vielen anderen europdaischen Landern sowie in den Ver-
einigten Staaten wird Glipizid dagegen in der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Der Wirkstoff Glipizid war bis
2007 auch in Deutschland zugelassen, die Zulassung ist gesetzlich er-
loschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fertigarzneimittel mehr im
deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid ist gemein-
sam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-gultigen
Festbetragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert, aufgrund der fehlenden
Zulassung und Marktverfligbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in
Deutschland zur Zeit allerdings nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in
der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar.

Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt
der G-BA fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sul-
fonylharnstoff Glibenclamid als gleichermal3en geeignet zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen werden kann'’.

Die vergleichende Studie des zu bewertenden Wirkstoffes mit Glipizid
wurde daher bei der Bewertung des Zusatznutzens berlcksichtigt.

o Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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Meta-Analyse zur Vergleichbarkeit von Glipizid mit Glimeprid bzw.
Glibenclamid

Wie vom IQWiIiG festgestellt, gibt es keine Studien zum direkten Ver-
gleich von Glipizid und Glimepirid (Vgl. 1). Damit ist die Feststellung
korrekt, dass es keinen Beleg fur die Vergleichbarkeit beider Stoffe gibt.
Die vom IQWIG getroffene Unterstellung, dass beide Stoffe nicht ver-
gleichbar seien, ist hingegen nicht korrekt. Hierfiir gibt ebenfalls keinen
Beleg.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbe-
wertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.4 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum 07.03.2013
Stellungnahme zu Saxagliptin+Metformin/Komboglyze®
Stellungnahme von Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger StralRe 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 15. Februar 2013 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a
SGB V durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIG) fur die fixe Wirkstoffkombination Saxaglip-
tin/Metformin (Komboglyze®). Das IQWiG kommt darin zusammenfas-
send zu dem Ergebnis, dass es keinen Beleg fir einen Zusatznutzen
von Saxagliptin/Metformin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) gibt [1].

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend
Bl genannt), ist Zulassungsinhaber des Arzneimittels Linagliptin (Trajen-
ta®), das fur die Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt
wird [2], und nimmt im Folgenden Stellung zur Dossierbewertung des
IQWIG.

Umfassende Information aller Teilnehmer in der mindlichen Anho-
rung

Die mindliche Anhérung gemaf 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensord-
nung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Méglichkeit,
sich zur Dossierbewertung des IQWIG zu &ufRern und mit dem G-BA in
eine wissenschaftliche Diskussion einzusteigen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer mindli-
chen Anhorung fuhren zu kdnnen, ist es sinnvoll und notwendig, dass
alle Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhal-
ten. Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbe-
wertung.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahmen ist es maoglich, die verschiedenen Themen der Anho-
rung angemessen zu bewerten und zu erortern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhérung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhdrung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Modul3, | Kombination aus Saxagliptin und Metformin - Angabe einer
Seite 19 | alternativen Vergleichstherapie

Bl unterstitzt die Position, dass die Patientenpopulation, fir die die
Behandlung mit der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA
nicht geeignet ist und fir die Insulin noch nicht angezeigt ist, bei der
Bewertung des Zusatznutzens bertcksichtigt werden muss.

Fir diese Patienten besteht ein bedeutender medizinischer Bedarf,
da adaquate Therapiealternativen nicht zur Verfigung stehen [3].

Ein solcher Bedarf zeigt sich noch deutlicher in der oralen Monothe-
rapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten, fur die aufgrund
von Leber- und/oder Niereninsuffizienz weder Metformin noch Sul-
fonylharnstoffe geeignet sind.

Glinide und Glitazone sind nur noch in medizinisch begriindeten
Ausnahmeféllen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkasse verord-
nungsfahig [4;5]. Alpha-Glucosidase-Hemmer wiederum spielen
aufgrund der die Lebensqualitdt der Patienten stark beeinflussen-
den gastrointestinalen Nebenwirkungen wie etwa Ubelkeit, Vollege-
fuhl oder Blahungen [6] eine untergeordnete Rolle im deutschen
Versorgungsalltag.

Sulfonylharnstoffe sind bei Vorliegen einer schweren Niereninsuffi-
zienz kontraindiziert.

Gemal Fachinformation sollte auch Kombogylze (Fixkombination
Saxagliptin/Metformin) bei eingeschréankter Nierenfunktion (maRig
bis schwer eingeschrankte Nierenfunktion) sowie eingeschrankter
Leberfunktion nicht angewendet werden (Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.2 der Fachinformation zu Komboglyze). Im wissenschaftlichen
Beurteilungsbericht der EMA zu Saxagliptin/Metformin findet sich
die Aussage, dass Kombogylze bei mafiger bis schwer einge-
schrankter Nierenfunktion (S.22/23 EPAR) sowie bei Leberfunkti-
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus diesen Griunden haben DPP-4-Inhibitoren fir diese Patienten-
population ein Alleinstellungsmerkmal. Dieser Position wurde bei
der mundlichen Anhérung zur friihen Nutzenbewertung von Trajen-
ta von verschiedenen Seiten zugestimmt [7].

onsstdrungen kontrainidiziert ist.
Der Einwand hat somit keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.
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5.5 Stellungnahme des Bundesverbands Niedergelassener Diabetologen e.V.

Datum

<< 06. Marz 2013>>

Stellungnahme zu

Saxagliptin/Metformin / Komboglyze®

Stellungnahme von

Dr. Gerhard Klausmann

Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V.

Hainenbachstr. 25
89522 Heidenheim
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWIG stellt in seiner Nutzenbewertung der Fixdosiskombi-
nation von Saxagliptin mit Metformin einen Zusatznutzen in Abre-
de — sowohl im Vergleich mit der Kombination Metfor-
min/Sulfonylharnstoff als auch fir die Anwendung als Kombinati-
onspartner von Insulin. Demgegenuber ist der Autor dieser Stel-
lungnahme davon Uberzeugt, dass fir die Fixdosiskombination
von Saxagliptin mit Metformin ein Zusatznutzen besteht. Als be-
sondere Vorteile des DPP-4-Hemmers Saxagliptin sind die Ge-
wichtsneutralitdt und das niedrige Hypoglykamierisiko zu nennen
[1-3].

Fur Patienten, die mit einer Zweifach-Kombinationstherapie bestehend
aus Saxagliptin plus Metformin behandelt werden, die mit der maximal
vertrglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert
sind, liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen vor.

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxaglip-
tin/Metformin + Humaninsulin behandelt werden, bei denen Diat und
Bewegung sowie Metformin und Insulin allein zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Der Zusatznutzen von Saxagliptin wird durch die Studie
D1680C00001 belegt, in der der Sulfonylharnstoff Glipizid als
Vergleichssubstanz eingesetzt wurde [4]. Die Studie ergab fur
Saxagliptin eine Nicht-Unterlegenheit beziglich der HbAlc-
Senkung und Vorteile hinsichtlich der Hypoglykamieraten und der
Entwicklung des Korpergewichts [4]. Die Einschatzung des
IQWIG, eine Vergleichbarkeit von Glipizid mit den anderen Sul-
fonylharnstoffen Glibenclamid und Glimepirid sei nicht gegeben,
ist klinisch und wissenschaftlich nicht nachvollziehbar. Drei Ver-
gleichsstudien, die eine Gleichwertigkeit von Glipizid und Gliben-
clamid ergaben [5-7], werden vom IQWIiG aufgrund einer Stu-
diendauer von weniger als 24 Wochen als nicht interpretierbar
angesehen. Dieser Einschatzung kann nicht gefolgt werden, da

Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland keine
Zulassung. In vielen anderen européaischen Landern sowie in den Ver-
einigten Staaten wird Glipizid dagegen in der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Der Wirkstoff Glipizid war bis
2007 auch in Deutschland zugelassen, die Zulassung ist gesetzlich er-
loschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fertigarzneimittel mehr im
deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid ist gemein-
sam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-gultigen
Festbetragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert, aufgrund der fehlenden
Zulassung und Marktverfligbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in
Deutschland zur Zeit allerdings nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in
der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar. Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin
vom 20. April 2008 stellt der G-BA fest, dass der Wirkstoff Glipizid im

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

176




Stellungnehmer: Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gerade die frihe Phase einer Therapie sich besonders zur Beur-
teilung ihrer Wirksamkeit und Risiken eignet. Das IQWIG stutzt
seine Argumentation unter anderem auf eine ,zumindest nume-
risch starkere Blutzuckersenkung unter Glibenclamid® und ver-
lasst damit das Feld wissenschaftlicher Kriterien der Beurteilung
von Therapiestrategien: Nicht-signifikante Beobachtungen kdnnen
fur eine wissenschaftliche Bewertung nicht herangezogen wer-
den.

Glipizid war zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Vergleichsstudie
auch in Deutschland zugelassen und verfugbar. Dass Glipizid in
Deutschland aktuell nicht verfugbar ist, kann fur die Bewertung
keine Rolle spielen. Bei Glipizid handelt es sich derzeit um den
weltweit am haufigsten verordneten Sulfonylharnstoff, wahrend
Glibenclamid in vielen Landern nicht mehr erhaltlich ist. Es gibt
keinerlei Hinweise auf Unterschiede in der Wirksamkeit oder Si-
cherheit zwischen Glipizid und anderen Sulfonylharnstoffen. Auch
in der Meilenstein-Studie United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS 33) wurde Glipizid gleichberechtigt neben Gliben-
clamid und Chlorpropamid verwendet [8].

Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid als gleichermal3en
geeignet zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen wer-
den kann'®. Die vergleichende Studie des zu bewertenden Wirkstoffes
mit Glipizid (Studie D1680C00001) wurde daher bei der Bewertung des
Zusatznutzens bericksichtigt.

Vor grol3er Bedeutung erscheint aus meiner Sicht auch der As-
pekt der Therapiesicherheit. Es gibt zahlreiche Belege, die den

18 Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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Stellungnehmer: Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sulfonylharnstoffen ein relevantes Hypoglykamie-Risiko attestie-
ren — darunter ein systematischer Review lber 216 Studien [9-
11]. Bei adipdsen Diabetikern unter Glibenclamid-Therapie betrug
die jahrliche Hypoglykdmie-Rate im 10-Jahres-Follow-up der
UKPD (United Kingdom Prospective Diabetes)-Studie immerhin
17,5 %, obwohl die Patienten nach heutigen Mal3stdben eher im
maRig hyperglykamischen Bereich eingestellt waren [12]. Fur
Deutschland wurde sogar eine steigende Inzidenz fur schwere
Hypoglykéamien im Zusammenhang mit der Gabe lang-wirksamer
Sulfonylharnstoffe berichtet [13]. Hingegen findet sich bei GLP-1-
basierte Therapieansatzen kein substanzeigenes Hypoglykamie-
Risiko [3,14-17].

Das IQWIG fuhrt an, in der Fachinformation zu Glibenclamid sei-
en kardiovaskulare Vorerkrankungen und hoheres Alter nicht als
Gegenanzeigen aufgefiihrt. Deshalb sei nicht davon auszugehen,
dass ,Sulfonylharnstoffe fir solche Patienten nicht geeignet® sind.
Jedoch sind schwere Hypoglykdmien mit einem deutlichen An-
stieg des Risikos fur groRere makrovaskulare und mikrovaskulére
Ereignisse, kardiovaskular bedingten Tod, Tod jeglicher Ursache
sowie Demenz verbunden [18,19].

Eine umfangreiche Analyse mit mehr als 100.000 Patienten konn-
te dartber hinaus ein spezifisches kardiovaskulares Risiko der
Therapie mit Glimepirid im Vergleich mit Metformin evaluieren
[20]. Bei Patienten ohne Myokardinfarkt in der Vorgeschichte wa-
ren die Gesamtmortalitat (HR 1.27 [1.18-1.36; p < 0.001]), die
kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,26 [1,14-1,39; p = 0.001]) und

In der Studie von Holmann 2008, Zitat [12], werden keine Hypoglyka-
mieraten im 10 Jahres Follow-up der UKPDS berichtet, sondern Risiko-
reduktionen fur kardio- und mikrovaskulare Endpunkte. Die Risikoreduk-
tionen fur mikrovaskulare Endpunkte blieben im intensiven Therapiearm
der UKPDS in der Nachbeobachtungsphase fir die mit Sulfonylharn-
stoff und Insulin behandelten Patienten bestehen.

Die zitierte Hypoglykadmierate stammt aus der Publikation UKPDS 34
1998:

“Over 10 years of follow-up among patients taking therapy as allocated,
the proportions of patients per year who had one or more major hypo-
glycaemic attacks in the conventional, chlorpropamide, glibenclamide,
insulin, and metformin groups were 0.7 %, 0.6 %, 2.5 %, 0.3 %, and O
% respectively; for any hypoglycaemic episode the corresponding pro-
portions were 0.9 %, 12.1 %, 17.5 %, 34.0 %, and 4.2 %.”

Der systematische Review von Bolen et al. 2007 [9] berichtet Hypogly-
kdmieraten von Sulfonylharnstoffen versus Metformin und Glitazonen
und konstatiert eine absolute Differenz zwischen Metformin und Glita-
zonen versus SH von 5-10%, Gliptine werden nicht untersucht.

Zoungas 2010 [18]: Sekundare Auswertung der ADVANCE —Studie, un-
tersucht retrospektiv den Zusammenhang zwischen dem Auftreten
schwerer Hypoglyk&dmien und vaskul&ren Ereignissen. Die Autoren fin-
den eine Assoziation zwischen dem Auftreten vaskularer Ereignisse
(inklusive Tod kardiovaskularer und jeglicher Ursache) und Hypoglyka-
mien. Dabei zeigt sich weder ein zeitlicher Zusammenhang noch ein
dosisabhéangiger Effekt (Anzahl der Hypoglyk&mien). Sie schlussfolgern
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Stellungnehmer: Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der kombinierte Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und
kardiovaskular bedingtem Tod (1,29 [1,20-1,39: p < 0.001]) er-
hoht [20]. Auch eine unlangst publizierte Studie mit annéhernd
85.000 Patienten kommt zum Ergebnis eines erh6hten kardiovas-
kularen Risikos unter Sulfonylharnstoffen [21]. Ebenso berichtet
eine grof3e Metaanalyse zur Kombinationstherapie mit Sulfonyl-
harnstoff und Metformin Uber ein erhohtes Risiko fur Ge-
samtsterblichkeit (Relatives Risiko [RR] 1,19 [0,88-1,62]), kardi-
ovaskulare Sterblichkeit (RR 1.29 [0.73-2.27]) und den kombi-
nierten Endpunkt aus kardiovaskuléar bedingten Hospitalisierun-
gen/Todesfallen (RR 1.43 [1.10-1.85]) [22]. Diese Ergebnisse
werden von einer weiteren, kirzlich publizierten Metaanalyse be-
statigt [23].

Demgegenuber ergab eine Metaanalyse von 70 Studien mir mehr
als 40.000 Patienten, dass DPP-4-Inhibitoren das kardiovaskulare
Risiko im Vergleich zu Plazebo und anderen Blutglukose-
senkenden Substanzen reduzieren [24]. Fur gro3ere kardiovasku-
lare Ereignisse betrug das relative Risiko unter DPP-4-Hemmung
0,71, fur Myokardinfarkte 0,77 und fir Schlaganfélle sowie Ge-
samtmortalitat 0,60 [24]. Vor diesem Hintergrund ist ein deutlicher
Zusatznutzen des DPP-4-Hemmers erkennbar: niedriges Hy-
poglykadmie-Risiko, gunstige Gewichtsentwicklung und vorteilhaf-
tes kardiovaskulares Risikoprofil.

ein kausaler Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykdmien und
schwerwiegenden vaskularen Ereignissen kénne nicht ausgeschlos-
senenden, wahrscheinlicher sei aber, dass schwerwiegende Hypoglyka-
mien ein Marker fir eine Anfélligkeit fir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse sei.

Zu Saxagliptin (in Kombination mit Metformin) liegen wie fur alle Gliptine
bisher noch keine Ergebnisse aus hochwertigen Langzeitstudien vor,
welche eine erhdhtes oder verringertes kardiovaskulares Risiko aus-
schliel3en oder bestétigen konnen.

Im Gegensatz hierzu ergeben sich aus randomisierten, kontrollierten
Langzeitstudien, in denen die heute verfugbaren Sulfonylharnstoffe im
Rahmen einer intensiven blutzuckersenkenden Therapie eingesetzt
worden sind, keine Hinweise, dass Sulfonylharnstoffe generell das kar-
diovaskulare Risiko erhdhen (ADVANCE, UKPDS). In diesen Studien
wurde unter einer Sulfonylharnstoff basierten Therapie ein verringertes
Risiko fur mikrovaskuldre Folgekomplikationen des Diabetes mellitus
gefunden. Entsprechende Daten liegen fir Gliptine (z.B: Saxagliptin, in
Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Aus Gberwiegend retrospek-
tiven Beobachtungsstudien, bei denen grundsatzlich von einem hohen
Verzerrungspotenzial auszugehen ist, ergeben sich uneinheitliche Hin-
weise auf ein mdglicherweise erhdhtes kardiovaskulares Risiko unter
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Stellungnehmer: Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie mit Sulfonylharnstoffen. Es finden sich ebenso grof3e Be-
obachtungsstudien, die ein solches Risiko nicht bestéatigen z.B. Kahler
et al. Impact of Oral Antihyperglycemic Therapy on All-Cause Mortality
Among Patients With Diabetes in the Veterans Health Administration
Diabetes Care 30:1689-1693, 2007.

Im gemeinsamen Positionspapier der European Association for
the Study of Diabetes (EASD) und der American Diabetes
Association (ADA) haben DPP-4-Hemmer einen festen Stellen-
wert, wobei auch hier der Vermeidung von Hypoglykdmien ein
besonderes Augenmerk gilt [25]. Die Nationale VersorgungsLeitli-
nie ,Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes” weist in ihrer Konsulta-
tionsfassung vom 29. August 2012 explizit darauf hin, dass lang-
wirkende Sulfonylharnstoffe (u. a. Glibenclamid, Glimepirid) zu
schweren und lang anhaltenden (bis zu 72 Stunden rezidivierend)
Hypoglykamien fuhren kénnen; hierbei sind insbesondere Men-
schen mit eingeschrankter glomerularer Filtrationsrate (eGRF <
60 ml/min) gefahrdet [26]. Als ,wichtige Hinweise* formuliert die
Nationale VersorgungsLeitlinie, dass

« Sulfonylharnstoffe fur die Therapie Ubergewichtiger Typ 2 Diabe-
tiker als weniger geeignet erscheinen,

* ihre Wirksamkeit im Behandlungsverlauf nachlasst,

* Sulfonylharnstoffe aufgrund des in mehreren (UKPDS, ADOPT)
Studien gezeigten Therapieversagens fur eine langfristige Thera-
pie weniger geeignet sind,

* es bei der Kombination von Glibenclamid und Metformin Hinwei-

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patien-
tenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekompli-
kationen gehtren nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse Metformin und Sulfonylharnstoffe zur zweckmaf3i-
gen Therapie im Anwendungsgebiet. Zu den als Vergleichstherapie
infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang Studien mit Ergebnissen
zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitdt und
diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Nach den Therapiehinweisen des G-BA sind Metformin, Sulfonylharn-
stoffe und auch Insulin die vorrangig einzusetzenden Therapien. Nur
wenn Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin aufgrund von Kontrain-
dikationen, Unvertraglichkeiten oder unzureichender Blutzuckerkontrolle
nicht angewendet werden kdénnen, kommt der Einsatz von Gliptinen in
Betracht.
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se auf negative Auswirkungen auf die Mortalitat gibt und

» die Kombination aus Glibenclamid und Metformin deshalb nicht
empfohlen werden kann [26].

Wortlich heil3t es: ... weisen Sulfonylharnstoffe ein Nebenwir-
kungsprofil auf, das fir viele Menschen mit Typ-2-Diabetes inak-
zeptabel ist: Gewichtzunahme und Gefahr schwerer und prolon-
gierter, teilweise letaler Hypoglykamien, insbesondere bei alteren
Menschen mit Polypharmazie und Nierenfunktionsstérungen®
[26].

In seiner Einschatzung der Fixkombination Saxagliptin/Metformin
als Kombinationspartner von Insulin moniert das IQWIiG hier das
Studiendesign, demzufolge die Vorbehandlung (Insulin, gegebe-
nenfalls mit Metformin) unverandert fortgefuhrt wurde. Deshalb,
so das IQWiIG, seien Aussagen zum Zusatznutzen von Saxaglip-
tin nicht moglich. Dem ist zu entgegnen, dass der Effekt einer
Add-on-Therapie nur durch Beibehaltung der Insulindosis zu er-
mitteln ist.

Der G-BA erachtet die Studie CV181057 als nicht geeignet fur den
Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist zum einen in der Tatsache be-
grindet, dass in der ersten Behandlungsphase die Vorbehandlung mit
Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Metformin unveréndert fortzufih-
ren war. Dies bedeutet, dass die Metformindosis beibehalten und mdg-
lichst keine Anderung der Insulindosis in dieser Phase vorgenommen
werden sollte. Auch ein Wechsel des Therapieregimens oder eine Gabe
eines kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt. Bei der Kombinations-
therapie eines oralen Antidiabetikums mit Insulin ist es jedoch geman
Leitlinien®® Ublich, die Insulindosis sowie auch die Wahl des Insulins
(Basalinsulin/Mischinsulin) regelmafig und zeitnah an die individuelle
Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen. Das strikte Vorgehen

¥ BAK, KBV, AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie Therapieplanung Diabetes mellitus Typ 2.Version 1.0. Konsultationsfassung. 2012
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in der ersten Behandlungsphase der Studie, die Insulindosis unveran-
dert beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissenschaft-
lich anerkannten Standard in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2. Die erste Behandlungsphase ist somit zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens nicht geeignet. Des Weiteren ist auch die zweite Behandlungs-
phase fir die Bewertung nicht geeignet, da nach Beendigung und vor
Anderung der Therapieregime in der zweiten Behandlungsphase keine
erneute Randomisierung erfolgte. Die zweite Behandlungsphase ist
daher nicht mehr als randomisierter Vergleich anzusehen. Fir die Inter-
ventions- und Kontrollgruppe bestehen darlber hinaus zu Beginn dieser
Behandlungsphase aufgrund der ungleichen Behandlung in der ersten
Studienphase durch die zusatzliche 24-wéchige Gabe von Saxagliptin
im Interventionsarm - wohingegen im Kontrollarm keine Optimierung der
Behandlung erhielten -keine gleichen Bedingungen mehr. Des Weiteren
ist nicht nachvollziehbar, nach welchen Kriterien der Wechsel zu einem
anderen Insulintyp bzw. zu einem anderen Insulinregimen erfolgte und
dieser von einer adaquaten Patientenschulung begleitet wurde. Insge-
samt kann damit die gesamte Studie nicht zu einer validen Bewertung
des Zusatnutzens von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin
herangezogen werden.

Ungeachtet der Tatsache, dass der vorgelegte direkte Vergleich nicht
geeignet ist, einen Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin in Kombina-
tion mit Insulin gegenltber Metformin + Humaninsulin zu belegen, sind
bei der Bewertung nicht alle patientenrelevante Endpunkte bericksich-
tigt worden. Wesentliche Ziele der Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 sind die Verbesserung der Lebensqualitat, Senkung der Morbidi-
tat (Reduktion kardialer, zerebraler und gefaf3bedingter nichtkardialer
und nichtzerebraler Morbiditat), Mortalitat (Reduktion der Gesamtmorta-
litét, kardialer, zerebraler und gefalRbedingter nichtkardialer und nichtze-
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rebraler Mortalitét),) sowie eine Vermeidung von Nebenwirkungen
(schwerwiegende (als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis be-
richtete Hypoglykadmie), schwere und nicht schwere Hypoglykdmien
(bestatigt, symptomatisch)), Folgeschaden und Symptomen der Erkran-
kung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie). Der in der Studie
gewahlte primare Endpunkt HbAlc stellt in der Behandlung des Diabe-
tes mellitus einen Surrogatparameter dar, ebenso weitere Endpunkte
wie beispielsweise Veranderung der taglichen Insulindosis. Zur Mortali-
tat (Gesamtmortalitat) wurden keine Daten vorgelegt. Die vorgelegten
Daten zu kardialen Ereignissen (im Rahmen der Erhebung der uner-
winschten Ereignisse in der Studie) sind zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens nicht aussagekraftig, da die vorgelegte Studie fur eine valide
Erhebung dieser Daten im Langzeitverlauf nicht ausgerichtet war.

Erfahrungen inshesondere in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2 zeigen jedoch die dringende Erforderlichkeit von Daten zu in dieser
Erkrankung fur den Verlauf und die Prognose relevanter kardiovaskula-
rer und weiterer mikro- sowie makrovaskularer Folgekomplikationen des
Diabetes mellitus Typ 2.

Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtuiberleben, zur
kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen
noch nicht vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkran-
kung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeit-
behandlung der Patienten dringend erforderlich.

Auch zur Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt. Folglich ist eine
Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqualitat
von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin gegenuber der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht méglich.

Zusammenfassend ist die vorliegende Studie CV181057 methodisch
aufgrund der beschriebenen Mangel nicht geeignet fir die Bewertung
eines Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit In-
sulin. In der Gesamtschau ergibt sich daher kein Zusatznutzen von
Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin ggf. nur
Humainsulin).

Zweifel an der Stringenz der Kriterien der Nutzenbewertungen
des IQWIG ergeben sich auch aus der Einlassung in der erneuten
Nutzenbewertung gemafl 8 35a Absatz 5b SGB V zu Linagliptin
(IQWiG-Berichte — Nr. 144, 29.11.2012). Hier namlich bezog das
IQWIG eine Vergleichsstudie von Linagliptin plus Metformin vs.
Glimepirid plus Metformin mit der Begrindung nicht ein, dass die
Dosis des Sulfonylharnstoffs gemafld den Blutglukosewerten an-
gepasst wurde — (brigens in Ubereinstimmung mit den Empfeh-
lungen der Fachinformationen. Weiter ist zu kritisieren, dass das
IQWIG der Fixkombination von Saxagliptin und Metformin auf-
grund nicht nachvollziehbarer und fehlender wissenschatftlicher
Kriterien einen Zusatznutzen flr Patienten abspricht, nationale
und internationale Leitlinien ignoriert und Patienten in Deutsch-
land den Zugang zu einer international anerkannten Standardthe-
rapie der Diabetes verwehrt.

Dieser Einwand hat keine Konsequrenzen fir die konkrete Nutzenbe-
wertung.
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Stellungnehmer:
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Aus Sicht der DDG gibt es keinen Zweifel am Zusatznutzen des DPP-4-
Inhibitors Saxagliptin zur Erreichung des individuellen Therapieziels
unter Vermeidung von Nebenwirkungen, insbesondere Hypoglykdmien
und Gewichtszunahme, gegeniuber Sulfonylharnstoff-Derivaten. Dar-
Uber hinaus gibt es Vorteile der DPP-4 Inhibitoren bei schwerer Nie-
reninsuffizienz gegeniber Sulfonylharnstoffderivaten, bei denen letztere
sogar kontraindiziert sind. Im Ubrigen verweist die DDG auf ihre voran-
gegangenen Stellungnahmen zu Vergleichen zwischen DPP-4 Inhibito-
ren und Sulfonylharnstoffderivaten, besonders auch auf den méglichen
Zusatznutzen beziglich des kardiovaskularen Sicherheitsprofils der
DPP-4 Inhibitoren (2-5).

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Studien D1680C00001
und D1680L0O0002 ergibt sich gegenuber der zweckmafRigen Ver-
gleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin
keine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens, insbesondere keine Abschwéchung schwerwiegender
Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine fir
den Patienten / fur die Patientin spirbare Linderung und keine relevante
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame
Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als
betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zu Ne-
benwirkungen (relevante Vermeidung bestatigter, nicht schwerer Hy-
poglykdmien) werden als eine gegenlber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie bisher nicht erreichte, moderate Verbesserung des Nut-
zens bewertet.

Die Studie CV181057 ist methodisch aufgrund der beschriebenen Man-
gel (siehe Abschnitt A-Tragende Grinde zum Beschluss, Seite 13 ff)
nicht geeignet fur die Bewertung eines Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Insulin. In der Gesamtschau ergibt sich
daher kein Zusatznutzen von Saxagliptin plus Metformin in Kombination
mit Insulin gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Metformin
+ Humaninsulin ggf. nur Humainsulin).
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Dieser Zusatznutzen wird tberzeugend durch Studien belegt, in denen
der Sulfonylharnstoff Glipizid als Vergleichssubstanz zu Saxagliptin ein-
gesetzt wurde. Das IQWiIG lehnt Glipizid als Komparator ab und be-
grindet seine Entscheidung mit dem Fehlen von direkten Vergleichs-
studien mit den Sulfonylharnstoffen Glibenclamid und Glimepirid. Die
DDG weist darauf hin, dass Glipizid der weltweit am meisten eingesetz-
te Sulfonylharnstoff ist und dass Glibenclamid in vielen Landern nicht
mehr erhaltlich ist. Aus diesem Grund wurde als Sulfonylharnstoff als
Vergleichssubstanz zum DPP-4 Inhibitor, wie in zahlreichen anderen
Studien auch, Glipizid gewahlt und ist auch dazu uneingeschrankt ge-
eignet. Zum Zeitpunkt der Studienplanung fur die relevanten Studien
hatte Glipizid eine Zulassung in Deutschland, was in der Bewertung
nicht beriicksichtigt und sogar verschwiegen wird. Die im Dossier des
Herstellers zitierten Studien belegen tberzeugend die Gleichwertigkeit
der Sulfonylharnstoffe Glibenclamid, Glimepirid und Glipizid (6-12). Die
Entscheidung, diese Studien wegen ihrer zu kurzen Studiendauer (we-
niger als 24 Wochen, (6-8) nicht anzuerkennen, ist wissenschaftlich
nicht nachvollziehbar, da in der klinischen Praxis vor allem diese Phase
fur die Einschatzung von Wirksamkeit und Risiken der Therapie beson-
ders wichtig ist.

Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland keine
Zulassung. In vielen anderen europaischen Landern sowie in den Ver-
einigten Staaten wird Glipizid dagegen in der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Der Wirkstoff Glipizid war bis
2007 auch in Deutschland zugelassen, die Zulassung ist gesetzlich er-
loschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fertigarzneimittel mehr im
deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid ist gemein-
sam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-giltigen
Festbetragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert, aufgrund der fehlenden
Zulassung und Marktverfligbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in
Deutschland zur Zeit allerdings nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in
der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar.

Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt
der G-BA fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sul-
fonylharnstoff Glibenclamid als gleichermal3en geeignet zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen werden kann?.

Die vergleichende Studie (D1680C00001) des zu bewertenden Wirk-
stoffes mit Glipizid wurde daher bei der Bewertung des Zusatznutzens
bertcksichtigt.

20 Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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Das IQWiIG lasst in seiner Bewertung aufgrund seiner lediglich formalen
Herangehensweise vollig auRer Acht, dass Sulfonylharnstoffe Hypogly-
kamien auslésen kénnen. Auch die Moglichkeit der Gabe einer Stan-
darddosis eines DPP-4 Inhibitors im Gegensatz zur notwendigen indivi-
duellen Dosisfindung mit anfanglicher Titration bei Sulfonylharnstoffbe-
handlung tragt zur Arzneimittelsicherheit bei und wird von der DDG als
Zusatznutzen gesehen (13). Hinzu kommt, dass Saxagliptin, &hnlich wie
andere DPP-4 Inhibitoren bei eingeschrénkter Nierenfunktion, eine Zu-
lassungserweiterung und Vorteile gegeniber Glibenclamid und Glimepi-
rid hat. Eine retrospektive Beobachtungsstudie in Deutschland hat er-
geben, dass sich in den letzten 10 Jahren die Inzidenz an notfallmafi-
gen Krankenhausaufnahmen wegen schwerer Hypoglykéamien bei Typ 2
Diabetes erhoht hat. Hierflr ist unter anderem der Einsatz von Sulfonyl-
harnstoffen mit verantwortlich (14).

Sulfonylharnstoffe sind bei Vorliegen einer schweren Niereninsuffizienz
kontraindiziert.

Nach dem im Stellungnahme befindlichen Entwurf eines Therapiehin-
weise zu den Gliptinen wird ihr Einsatz nur fir besondere Einzelfall-
konstellationen als wirtschaftlich betrachtet:

Wenn eine Kombination von Metformin und einem Sulfonylharnstoff
nicht zu einer angemessenen Blutzuckerkontrolle fuhrt oder wegen
Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeiten nicht indiziert ist, kann die
Kombinationstherapie mit einem Gliptin bei Patienten in Betracht kom-
men, die fir eine Insulintherapie nicht geeignet sind oder bei denen
eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist.

Der nachgewiesene Langzeitnutzen und das Hypoglyk&mierisiko einer
Insulintherapie sind dabei abzuwagen gegen den unbekannten Lang-
zeitnutzen und -schaden einer Kombinationstherapie mit Gliptinen.Vor
dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beein-flussung patienten-
relevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikati-
onen gehdren nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse Sulfonylharnstoffe und Metformin zur zweckmani-
gen Therapie im Anwendungsgebiet.

Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die
zweckmaRige Vergleichstherapie. Eine Kombination aus drei blut-
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zuckersenkenden Wirkstoffen wird vom G-BA als nicht zweckmalig
eingestuft, so dass in dieser Therapiesituation eine Insulintherapie ge-
gebenenfalls in Kombination mit Metformin indiziert ist. Mehrere Alter-
nativen bestehen nicht. Sofern Metformin gem&R der Fachinformation
unvertraglich ist, oder Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Dia-
betes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin
allein die zweckmaliige Vergleichstherapie.

In der Anwendung der Fixdosiskombination Saxagliptin mit Metformin
zusammen mit Insulin folgt die DDG nicht der Einschatzung des IQWiG
und geht davon aus, dass beide Studienarme in der Tat gut vergleich-
bar sind. Aus diesem Grund ist die niedrigere Inzidenz an Hypoglyka-
mien in der mit der Fixdosis und Insulin behandelten Gruppe klinisch
relevant (15). Auch andere Studien mit DPP-4 Inhibitoren in Kombinati-
on mit Metformin und Insulin haben weniger Hypoglykédmien bei der
Behandlung mit DPP-4 Inhibitoren gezeigt (16,17).

Der G-BA erachtet die Studie CV181057 als nicht geeignet fir den
Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist zum einen in der Tatsache be-
grindet, dass in der ersten Behandlungsphase die Vorbehandlung mit
Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Metformin unverandert fortzufiih-
ren war. Dies bedeutet, dass die Metformindosis beibehalten und mog-
lichst keine Anderung der Insulindosis in dieser Phase vorgenommen
werden sollte. Auch ein Wechsel des Therapieregimens oder eine Gabe
eines kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt. Bei der Kombinations-
therapie eines oralen Antidiabetikums mit Insulin ist es jedoch gemaf
Leitlinien® Ublich, die Insulindosis sowie auch die Wahl des Insulins
(Basalinsulin/Mischinsulin) regelmafig und zeitnah an die individuelle
Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen. Das strikte Vorgehen
in der ersten Behandlungsphase der Studie, die Insulindosis unveran-
dert beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissenschaft-
lich anerkannten Standard in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2. Die erste Behandlungsphase ist somit zur Bewertung eines Zusatz-

2 BAK, KBV, AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie Therapieplanung Diabetes mellitus Typ 2.Version 1.0. Konsultationsfassung. 2012
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nutzens nicht geeignet. Des Weiteren ist auch die zweite Behandlungs-
phase fir die Bewertung nicht geeignet, da nach Beendigung und vor
Anderung der Therapieregime in der zweiten Behandlungsphase keine
erneute Randomisierung erfolgte. Die zweite Behandlungsphase ist
daher nicht mehr als randomisierter Vergleich anzusehen. Fir die Inter-
ventions- und Kontrollgruppe bestehen dariiber hinaus zu Beginn dieser
Behandlungsphase aufgrund der ungleichen Behandlung in der ersten
Studienphase durch die zusatzliche 24-wéchige Gabe von Saxagliptin
im Interventionsarm - wohingegen im Kontrollarm keine Optimierung der
Behandlung erhielten -keine gleichen Bedingungen mehr. Des Weiteren
ist nicht nachvollziehbar, nach welchen Kriterien der Wechsel zu einem
anderen Insulintyp bzw. zu einem anderen Insulinregimen erfolgte und
dieser von einer adaquaten Patientenschulung begleitet wurde. Insge-
samt kann damit die gesamte Studie nicht zu einer validen Bewertung
des Zusatnutzens von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin
herangezogen werden.

Ungeachtet der Tatsache, dass der vorgelegte direkte Vergleich nicht
geeignet ist, einen Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin in Kombina-
tion mit Insulin gegenliber Metformin + Humaninsulin zu belegen, sind
bei der Bewertung nicht alle patientenrelevante Endpunkte berlcksich-
tigt worden. Wesentliche Ziele der Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 sind die Verbesserung der Lebensqualitat, Senkung der Morbidi-
tat (Reduktion kardialer, zerebraler und gefal3bedingter nichtkardialer
und nichtzerebraler Morbiditat), Mortalitat (Reduktion der Gesamtmorta-
litét, kardialer, zerebraler und gefal3bedingter nichtkardialer und nichtze-
rebraler Mortalitdt),) sowie eine Vermeidung von Nebenwirkungen
(schwerwiegende (als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis be-
richtete Hypoglykdmie), schwere und nicht schwere Hypoglykdmien
(bestatigt, symptomatisch)), Folgeschaden und Symptomen der Erkran-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

193




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

kung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie). Der in der Studie
gewahlte primare Endpunkt HbAlc stellt in der Behandlung des Diabe-
tes mellitus einen Surrogatparameter dar, ebenso weitere Endpunkte
wie beispielsweise Veranderung der t&glichen Insulindosis. Zur Mortali-
tat (Gesamtmortalitdt) wurden keine Daten vorgelegt. Die vorgelegten
Daten zu kardialen Ereignissen (im Rahmen der Erhebung der uner-
winschten Ereignisse in der Studie) sind zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens nicht aussagekraftig, da die vorgelegte Studie fir eine valide
Erhebung dieser Daten im Langzeitverlauf nicht ausgerichtet war.

Erfahrungen insbesondere in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2 zeigen jedoch die dringende Erforderlichkeit von Daten zu in dieser
Erkrankung fur den Verlauf und die Prognose relevanter kardiovaskula-
rer und weiterer mikro- sowie makrovaskularer Folgekomplikationen des
Diabetes mellitus Typ 2.

Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtuberleben, zur
kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen
noch nicht vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkran-
kung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeit-
behandlung der Patienten dringend erforderlich.

Auch zur Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt. Folglich ist eine
Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqualitat
von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht méglich.

Zusammenfassend ist die vorliegende Studie CV181057 methodisch
aufgrund der beschriebenen Mangel nicht geeignet fir die Bewertung
eines Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit In-
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sulin. In der Gesamtschau ergibt sich daher kein Zusatznutzen von
Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin ggf. nur
Humainsulin).

Zusammenfassend ist zu kritisieren, dass die Entscheidung des IQWiG,
auf Grund eines sachfremden, formalen Kriteriums und ohne weitere
wissenschaftliche Beurteilung den Zusatznutzens einer Kombinations-
therapie Saxagliptin und Metformin auszuschliel3en, falsch ist und inter-
national anerkannte Standards ignoriert.
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Das IQWIG stellt in seiner Nutzenbewertung der Fixdosiskom-
bination von Saxagliptin mit Metformin einen Zusatznutzen in
Abrede — sowohl im Vergleich mit der Kombination Metfor-
min/Sulfonylharnstoff als auch fir die Anwendung als Kombi-
nationspartner von Insulin. Demgegentuber sind die Autoren
dieser Stellungnahme davon lberzeugt, dass fir die Fixdosis-
kombination von Saxagliptin mit Metformin ein Zusatznutzen
besteht. Als besondere Vorteile des DPP-4-Hemmers
Saxagliptin sind die Gewichtsneutralitat und das niedrige Hy-
poglyké&mierisiko zu nennen [1-3].

Diese Stellungnahme entspricht der Stellungnahme von Dr. Gerhard Klaus-
mann / Bundesverband Niedergelassener Diabetologen e. V. Ausfilhrungen
zu den vorgetrangenen Argumenten siehe dort (Seite 175 ff.).

Der Zusatznutzen von Saxagliptin wird durch die Studie
D1680C00001 belegt, in der der Sulfonylharnstoff Glipizid als
Vergleichssubstanz eingesetzt wurde [4]. Die Studie ergab fir
Saxagliptin eine Nicht-Unterlegenheit beziglich der HbAlc-
Senkung und Vorteile hinsichtlich der Hypoglykamieraten und
der Entwicklung des Korpergewichts [4]. Die Einschatzung des
IQWIG, eine Vergleichbarkeit von Glipizid mit den anderen
Sulfonylharnstoffen Glibenclamid und Glimepirid sei nicht ge-
geben, ist klinisch und wissenschaftlich nicht nachvollziehbar.
Drei Vergleichsstudien, die eine Gleichwertigkeit von Glipizid
und Glibenclamid ergaben [5-7], werden vom IQWIiG aufgrund
einer Studiendauer von weniger als 24 Wochen als nicht inter-
pretierbar angesehen. Dieser Einschatzung kann nicht gefolgt
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werden, da gerade die frihe Phase einer Therapie sich be-
sonders zur Beurteilung ihrer Wirksamkeit und Risiken eignet.
Das IQWIG stlitzt seine Argumentation unter anderem auf eine
,=zumindest numerisch starkere Blutzuckersenkung unter Gli-
benclamid“ und verlasst damit das Feld wissenschatftlicher Kri-
terien der Beurteilung von Therapiestrategien: Nicht-
signifikante Beobachtungen kénnen fir eine wissenschaftliche
Bewertung nicht herangezogen werden.

Glipizid war zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Vergleichs-
studie auch in Deutschland zugelassen und verfligbar. Dass
Glipizid in Deutschland aktuell nicht verfigbar ist, kann fir die
Bewertung keine Rolle spielen. Bei Glipizid handelt es sich
derzeit um den weltweit am haufigsten verordneten Sulfonyl-
harnstoff, wahrend Glibenclamid in vielen Landern nicht mehr
erhaltlich ist. Es gibt keinerlei Hinweise auf Unterschiede in der
Wirksamkeit oder Sicherheit zwischen Glipizid und anderen
Sulfonylharnstoffen. Auch in der Meilenstein-Studie United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 33) wurde Gli-
pizid gleichberechtigt neben Glibenclamid und Chlorpropamid
verwendet [8].

Vor groRer Bedeutung erscheint aus unserer Sicht auch der
Aspekt der Therapiesicherheit. Es gibt zahlreiche Belege, die
den Sulfonylharnstoffen ein relevantes Hypoglykdmie-Risiko
attestieren — darunter ein systematischer Review Uber 216
Studien [9-11]. Bei adipdsen Diabetikern unter Glibenclamid-
Therapie betrug die jahrliche Hypoglykdmie-Rate im 10-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

201




Stellungnehmer: O. Schnell et al.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Jahres-Follow-up der UKPD (United Kingdom Prospective Di-
abetes)-Studie immerhin 17,5 %, obwohl die Patienten nach
heutigen Malistaben eher im maRig hyperglykamischen Be-
reich eingestellt waren [12]. Fur Deutschland wurde sogar eine
steigende Inzidenz fir schwere Hypoglykamien im Zusam-
menhang mit der Gabe lang-wirksamer Sulfonylharnstoffe be-
richtet [13]. Hingegen findet sich bei GLP-1-basierte Therapie-
ansatzen kein substanzeigenes Hypoglykdmie-Risiko [3,14-
17].

Das IQWIG fuhrt an, in der Fachinformation zu Glibenclamid
seien kardiovaskulare Vorerkrankungen und hdheres Alter
nicht als Gegenanzeigen aufgefuhrt. Deshalb sei nicht davon
auszugehen, dass ,Sulfonylharnstoffe flr solche Patienten
nicht geeignet® sind. Jedoch sind schwere Hypoglykamien mit
einem deutlichen Anstieg des Risikos fur groRere makrovasku-
lare und mikrovaskulare Ereignisse, kardiovaskular bedingten
Tod, Tod jeglicher Ursache sowie Demenz verbunden [18,19].

Eine umfangreiche Analyse mit mehr als 100.000 Patienten
konnte dartber hinaus ein spezifisches kardiovaskulares Risi-
ko der Therapie mit Glimepirid im Vergleich mit Metformin eva-
luieren [20]. Bei Patienten ohne Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte waren die Gesamtmortalitat (HR 1.27 [1.18-1.36; p <
0.001]), die kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,26 [1,14-1,39; p
= 0.001]) und der kombinierte Endpunkt aus Myokardinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskular bedingtem Tod (1,29 [1,20—
1,39: p < 0.001]) erhoht [20]. Auch eine unlangst publizierte
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Studie mit annahernd 85.000 Patienten kommt zum Ergebnis
eines erhohten kardiovaskularen Risikos unter Sulfonylharn-
stoffen [21]. Ebenso berichtet eine grof3e Metaanalyse zur
Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff und Metformin
Uber ein erhdhtes Risiko fur Gesamtsterblichkeit (Relatives
Risiko [RR] 1,19 [0,88-1,62]), kardiovaskulare Sterblichkeit
(RR 1.29 [0.73-2.27]) und den kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskular bedingten Hospitalisierungen/Todesfallen (RR
1.43 [1.10-1.85]) [22]. Diese Ergebnisse werden von einer
weiteren, kirzlich publizierten Metaanalyse bestatigt [23].

Demgegenuber ergab eine Metaanalyse von 70 Studien mir
mehr als 40.000 Patienten, dass DPP-4-Inhibitoren das kardi-
ovaskulare Risiko im Vergleich zu Plazebo und anderen Blut-
glukose-senkenden Substanzen reduzieren [24]. Fur grofRere
kardiovaskulare Ereignisse betrug das relative Risiko unter
DPP-4-Hemmung 0,71, fur Myokardinfarkte 0,77 und fur
Schlaganfalle sowie Gesamtmortalitat 0,60 [24]. Vor diesem
Hintergrund ist ein deutlicher Zusatznutzen des DPP-4-
Hemmers erkennbar: niedriges Hypoglykamie-Risiko, gunstige
Gewichtsentwicklung und vorteilhaftes kardiovaskulares Risi-
koprofil.

Im gemeinsamen Positionspapier der European Association
for the Study of Diabetes (EASD) und der American Diabetes
Association (ADA) haben DPP-4-Hemmer einen festen Stel-
lenwert, wobei auch hier der Vermeidung von Hypoglyké&mien
ein besonderes Augenmerk gilt [25]. Die Nationale Versor-
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gungsLeitlinie ,Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes” weist in
ihrer Konsultationsfassung vom 29. August 2012 explizit da-
rauf hin, dass langwirkende Sulfonylharnstoffe (u. a. Gliben-
clamid, Glimepirid) zu schweren und lang anhaltenden (bis zu
72 Stunden rezidivierend) Hypoglykdmien fuhren kdnnen;
hierbei sind insbesondere Menschen mit eingeschrankter glo-
meruldrer Filtrationsrate (eGRF < 60 ml/min) gefahrdet [26].
Als ,wichtige Hinweise* formuliert die Nationale Versorgungs-
Leitlinie, dass

» Sulfonylharnstoffe fur die Therapie Ubergewichtiger Typ 2
Diabetiker als weniger geeignet erscheinen,

* ihre Wirksamkeit im Behandlungsverlauf nachlasst,

» Sulfonylharnstoffe aufgrund des in mehreren (UKPDS,
ADOPT) Studien gezeigten Therapieversagens fur eine lang-
fristige Therapie weniger geeignet sind,

* es bei der Kombination von Glibenclamid und Metformin
Hinweise auf negative Auswirkungen auf die Mortalitat gibt und

» die Kombination aus Glibenclamid und Metformin deshalb
nicht empfohlen werden kann [26].

Wortlich heildt es: ,,... weisen Sulfonylharnstoffe ein Nebenwir-
kungsprofil auf, das fir viele Menschen mit Typ-2-Diabetes
inakzeptabel ist: Gewichtzunahme und Gefahr schwerer und
prolongierter, teilweise letaler Hypoglykamien, insbesondere
bei alteren Menschen mit Polypharmazie und Nierenfunktions-
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stbrungen* [26].

In seiner Einschatzung der Fixkombination Saxaglip-
tin/Metformin als Kombinationspartner von Insulin moniert das
IQWIG hier das Studiendesign, demzufolge die Vorbehandlung
(Insulin, gegebenenfalls mit Metformin) unverandert fortgefthrt
wurde. Deshalb, so das IQWIiG, seien Aussagen zum Zusatz-
nutzen von Saxagliptin nicht moéglich. Dem ist zu entgegnen,
dass der Effekt einer Add-on-Therapie nur durch Beibehaltung
der Insulindosis zu ermitteln ist.

Zweifel an der Stringenz der Kriterien der Nutzenbewertungen
des IQWIG ergeben sich auch aus der Einlassung in der er-
neuten Nutzenbewertung gemald 8 35a Absatz 5b SGB V zu
Linagliptin (IQWiG-Berichte — Nr. 144, 29.11.2012). Hier nam-
lich bezog das IQWIG eine Vergleichsstudie von Linagliptin
plus Metformin vs. Glimepirid plus Metformin mit der Begrin-
dung nicht ein, dass die Dosis des Sulfonylharnstoffs geman
den Blutglukosewerten angepasst wurde — Ubrigens in Uber-
einstimmung mit den Empfehlungen der Fachinformationen.

Die Autoren der vorliegenden Stellungnahme kritisieren, dass
das IQWIG der Fixkombination von Saxagliptin und Metformin
aufgrund nicht nachvollziehbarer und fehlender wissenschaftli-
cher Kriterien einen Zusatznutzen fur Patienten abspricht, na-
tionale und internationale Leitlinien ignoriert und Patienten in
Deutschland den Zugang zu einer international anerkannten
Standardtherapie der Diabetes verwehrt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorbemerkung

Janssen-Cilag ist ein forschender Arzneimittelhersteller, der in dem In-
dikationsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 neue Arzneimittel entwickelt
und klinische Studien durchfiihrt. Vor diesem Hintergrund mdéchten wir
gerne wie folgt Stellung nehmen.

Hintergrund

Saxagliptin/Metformin (Handelsname Komboglyze®) ist als Erganzung
zu Diat und Bewegung zugelassen fir die Verbesserung der Blutzu-
ckerkontrolle bei Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus a) bei Pati-
enten, 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 wer-
den; b) Komboglyze® ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Drei-
fach-Kombinationstherapie) angezeigt; c) Komboglyze® ist auch in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) angezeigt [1].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzen-
bewertung der Fixkombination aus Saxagliptin und Metformin gemanR §
35a SGB V beauftragt. In seiner Bewertung vom 13.02.2013 kommt das
IQWIG zu dem Ergebnis, dass sich aufgrund fehlender relevanter Daten
kein Beleg fir einen Zusatznutzen der Fixkombination aus Saxagliptin

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen je-
weils zu den detaillierten Ausfiihrungen im weiteren Verlauf der Stel-
lungnahme (siehe Seite 214 ff.)
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und Metformin ergibt [2].

Wir, die Janssen-Cilag GmbH, beziehen Stellung zu verschiedenen
Aussagen in der Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin. Dies be-
trifft folgende Punkte:

1)

2)

3)

Andere Antidiabetika als alternative Vergleichstherapie: Der
pharmazeutische Unternehmer benennt die
Kombinationsbehandlung von Metformin plus andere DPP-4-
Inhibitoren als alternative Vergleichstherapie, und zwar ftr
Patienten, bei denen Sulfonylharnstoff nicht angewendet werden
kann oder fur die ein Sulfonylharnstoff nicht geeignet ist, bei denen
eine Insulintherapie jedoch noch nicht angezeigt ist. Laut Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers bezieht sich diese
Einschrankung der Patientenpopulation hauptséachlich auf die am
haufigsten bei der Behandlung mit Sulfonylharnstoffen beobachtete
Nebenwirkung der Hypoglykamien. Der pharmazeutische Unter-
nehmer benennt hierzu mehrere Risikofaktoren wie beispielsweise
hoheres Alter und kardiovaskulare Vorerkrankungen. Dieser
Argumentation folgt das IQWIiG nicht.

Kombinationsbehandlung mit Insulin: Zum Anwendungsgebiet
Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin legt der
pharmazeutische Unternehmer eine direkt vergleichende Studie
(CV181057) vor. Das IQWiIG vertritt die Ansicht, dass diese Studie
fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet ist.
Gewichtsverédnderung als patientenrelevanter Endpunkt: Der
pharmazeutische Unternehmer stuft eine Gewichtszunahme unter
antidiabetischer Behandlung als unerwiinschtes Ereignis ein und
betrachtet sie als patientenrelevanten Endpunkt. Die Nutzenbewer-
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tung des IQWiIG folgt dieser Betrachtung nicht.

4) Therapiezufriedenheit als patientenrelevanter Endpunkt: Das
IQWIG konstatiert, dass Therapiezufriedenheit nicht als patienten-
relevanter Endpunkt einzustufen sei.

5) Stellenwert einer Insulindosisreduktion: Der pharmazeutische
Unternehmer fuhrt an, dass im Behandlungsarm Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Insulin in der Studie CV181057
nach 52 Wochen durchschnittlich 1,86 IE Insulin weniger appliziert
wurden. Das IQWIG nimmt keine Stellung zur klinischen Wertigkeit
einer Insulindosisreduktion.

6) Kosten fur zusatzliche notwendige Leistungen: Der pharmazeu-
tische Unternehmer stellt fest, dass bei der Applikation von Insulin
Kosten fur Blutzuckerteststreifen und Lanzetten anfallen. Dem kann
das IQWIiG nicht folgen.

Im Folgenden nehmen wir hierzu detailliert Stellung.
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Aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers gibt es eine
Patientenpopulation, die fur die Behandlung mit der zweckmafiigen
Vergleichstherapie des G-BA (Metformin + Sulfonylharnstoff) nicht
geeignet ist und fur die Insulin noch nicht angezeigt ist. Fir diese
Patientenpopulation nennt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzlich die Kombinationsbehandlung von Metformin und DPP-4-
Inhibitoren als alternative Vergleichstherapie. Die fehlende Eignung
fur Sulfonylharnstoffe sieht der pharmazeutische Unternehmer
hauptséchlich aufgrund eines madglichen Auftretens von
Hypoglykdmien und benennt hierzu mehrere Risikofaktoren, z. B.
hoheres Lebensalter und kardiovaskulare Vorerkrankungen. Dieser
Argumentation folgt das IQWiG nicht. Als alleinige Begriindung
fuhrt das IQWIG an, dass es in der Fachinformation von Gliben-
clamid fuir die vom pharmazeutische Unternehmer genannten Pati-
entengruppen keine Gegenanzeigen gibt.

In ihrem aktuellen gemeinsamen Positionspapier weisen die Ameri-
can Diabetes Association (ADA) und die European Association for
the Study of Diabetes (EASD) auf folgende Sachverhalte hin:
»Aufgrund der Haufigkeit, mit der Typ-2-Diabetes-Patienten eine
Atherosklerose ausbilden, sind optimale Strategien fur Patienten mit

Sulfonylharnstoffe sind bei Vorliegen einer schweren Niereninsuffi-
zienz kontraindiziert. In der Monotherapie besteht kein breites Ein-
satzgebiet fur diese Patienten, da sich diese in der Regel in einem
fortgeschrittenen Diabetesstadium befinden, welches nicht mehr mit
einer Monotherapie zu behandeln ist. Nach dem im Stellungnahme
befindlichen Entwurf eines Therapiehinweise zu den Gliptinen wird
ihr Einsatz nur fir besondere Einzelfallkonstellationen als wirt-
schaftlich betrachtet:

Wenn eine Kombination von Metformin und einem Sulfonylharnstoff
nicht zu einer angemessenen Blutzuckerkontrolle fiihrt oder wegen
Kontraindikationen bzw. Unvertréaglichkeiten nicht indiziert ist, kann
die Kombinationstherapie mit einem Gliptin bei Patienten in Be-
tracht kommen, die fur eine Insulintherapie nicht geeignet sind oder
bei denen eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist.

Der nachgewiesene Langzeitnutzen und das Hypoglykamierisiko
einer Insulintherapie sind dabei abzuwagen gegen den unbekann-
ten Langzeitnutzen und -schaden einer Kombinationstherapie mit
Gliptinen.Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beein-
flussung patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovas-
kulare Folgekomplikationen gehdren nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Sulfonylharnstoffe
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vorhandener koronarer Herzkrankheit (KHK) oder einem erhdhten
Risiko dafir von Bedeutung. Da Hypoglykémie eine myokardiale
Ischamie verschlimmern und Herzrhythmusstérungen verursachen
kann, sollten Therapien, die diese Nebenwirkung férdern, nach
Mdglichkeit vermieden werden* [3]. Weiterhin heif3t es:
.Nierenerkrankungen sind bei Typ-2-Diabetes hochgradig préavalent
und bei rund 20 bis 30 % der Patienten tritt eine mafige bis
schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion auf (eGFR < 60
ml/min). Bei Personen mit progressiver Niereninsuffizienz besteht
ein erhohtes multifaktorielles Risiko fur Hypoglyk&mien* [3].

Die evidenzbasierte NationaleVersorgungsleitlinie (NVL) Therapie-
planung bei Typ 2 Diabetes fuihrt neben einer Gewichtszunahme
unter anderem folgende Argumente gegen den Einsatz von Sul-
fonylharnstoffen an: a) Hypoglykdmiegefahr, insbesondere bei alte-
ren Patienten, Polypharmazie und Einschrdnkung der GFR, b) h6-
heres Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen und Mortalitat, c)
hoheres vaskulares Risiko in der Kombination von Metformin und
Sulfonylharnstoffen und d) Nachlassen der Wirksamkeit im Behand-
lungsverlauf [4]. Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) sind evi-
denzbasierte medizinische Handlungsempfehlungen fur die struktu-
rierte medizinische Versorgung. Diese Leitlinien basieren per defini-
tionem auf einer systematischen Literaturrecherche; den Ergebnis-
sen werden Evidenz- und/oder Empfehlungseinstufungen zugeord-
net [5].

und Metformin zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet.
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In der Fachinformation von Glibenclamid ist die schwere Einschran-
kung der Nierenfunktion eine Gegenanzeige fiir den Einsatz des

Sulfonylharnstoffderivats [6]. Sulfonyharnstoffe sind bei schwerer
Niereninsuffizienz kontraindiziert, da die Gefahr protrahierter Hy-
poglykdmien besteht. Folgende besonderen Warnhinweise werden
in der Fachinformation aufgeftihrt: ,Bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leber- oder Nierenfunktion oder mit einer Unterfunktion der
Schilddrise, der Hypophyse oder der Nebennierenrinde ist beson-
dere Vorsicht geboten” und ,Bei Patienten im héheren Lebensalter
besteht die Gefahr einer prolongierten Hypoglykamie“[6]. Hypogly-
kamie ist die haufigste unerwiinschte Wirkung einer Therapie mit
Glibenclamid [6]. Diese kann bei Glibenclamid protrahiert verlaufen
und zu schwerer Hypoglyk&mie mit lebensbedrohlichem Koma fiih-
ren [6].

Nach gegenwartiger Datenlage gilt es als gesichert, dass Hypogly-
kamien als schwere und potentiell tddliche Komplikation unter eini-
gen anderen antidiabetischen Substanzen (zum Beispiel den DPP-
4-Inhibitoren) seltener auftreten als unter Sulfonylharnstoffen [4].
Dieser Unterschied ist ein substanzieller Zusatznutzen fir Patienten
mit Typ 2 Diabetes und darf nicht ignoriert werden [7]. Dies gilt ins-
besondere dann, wenn es bei schwerer Niereninsuffizienz Vorteile
anderer antidiabetischer Substanzen gegeniber Sulfonylharnstoff-
derivaten gibt [7]; Sulfonylharnstoffe sind bei schwerer Niereninsuf-
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fizienz kontraindiziert [6]. Der Einsatz alternativer antidiabetischer
Substanzen kann daher flr viele Patienten zur sicheren Erreichung
ihres Therapieziels vorteilhaft sein [7].

FAZIT:

Innerhalb der Gruppe der Typ 2 Diabetiker gibt es Patienten-
populationen, fur die der Einsatz eines Sulfonylharnstoffderi-
vats nicht geeignet ist, da eine unverhaltnismafiige Gefahr-
dung oder sogar Kontraindikation vorliegt. Die hierfur verfig-
bare Evidenz wird in der Nutzenbewertung des IQWiG nicht
beriicksichtigt. Der Einsatz geeigneter anderer antidiabetischer
Substanzen kann aus vorgenannten Griinden eine vorteilhafte
Alternative zu Sulfonylharnstoffderivaten sein. Wenn Sulfonyl-
harnstoffe nicht angewendet werden kénnen oder flir den Pati-
enten nicht geeignet sind, missen aus unserer Sicht andere
geeignete antidiabetische Substanzen als Vergleichstherapie
eingestuft werden.

Wir schlagen vor, die breite aktuell verflighbare Evidenz zu Nutzen
und Risiko von Sulfonylharnstoffderivaten in der Therapie des Typ 2
Diabetes in der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen und den Ein-
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satz geeigneter anderer antidiabetischer Substanzen als alternative
Vergleichstherapie anzuerkennen, wenn Sulfonylharnstoffe nicht
angewendet werden kdnnen oder fir den Patienten ungeeignet
sind.
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Zum Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination
mit Insulin legt der pharmazeutische Unternehmer eine direkt
vergleichende Studie (CV181057) vor. Nach Ansicht des IQWiG
wird Insulin in der Studie nicht so angewendet, wie es bei dieser
Indikation notwendig und angemessen ware. Als Begrindung fihrt
das IQWIG folgende Argumente an: a) In der Studie war die
Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten in
der ersten Behandlungsphase untersagt und b) bestiinden nach
Ansicht des IQWIG zum Zeitpunkt des Beginns der zweiten
Behandlungsphase fir die Interventions- und Kontrollgruppe keine
gleichen Bedingungen mehr.

In die Studie CV181057 wurden Patienten eingeschlossen, bei de-
nen die vorhergehende Therapie mit Insulin (gegebenenfalls plus
Metformin) unzureichend war. Die Studie bestand aus einer Einlei-
tungsphase und 2 Behandlungsphasen. In der ersten Behand-
lungsphase (24 Wochen, stabile Insulinphase) sollte die Basisthe-
rapie (Insulin, gegebenenfalls plus Metformin) moglichst unveran-
dert bleiben. Eine Verringerung der Insulindosis war nur erlaubt,
wenn dies zwingend klinisch notwendig war und um eine
Hypoglykadmie zu vermeiden. In der flexiblen Insulinphase (28 Wo-
chen) wurde die Therapie der Patienten aus der ersten Behand-
lungsphase fortgefiihrt. Im Unterschied zur ersten Behandlungs-
phase konnten die Insulindosierung sowie der verabreichte Insulin-
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typ jedoch in beiden Behandlungsarmen patientenindividuell veran-
dert werden.

Die European Medicines Agency (EMA) fuhrt in ihren Richtlinien fur
konfirmatorische therapeutische Studien bei Diabetes mellitus zur
Kombination mit Insulin Folgendes an: ,For appropriate evaluation
of both safety and efficacy of the test compound in combination with
insulin, the test agent should be added in patients with type 2 diabe-
tes inadequately controlled on a reasonable dose of insulin as sin-
gle therapy or in combination with another glucose-lowering agent,
typically metformin or both, if stratified” und ,After an insulin + met-
formin dose-stabilisation period of preferably 8 weeks, eligible pa-
tients should be randomized to receiving either the test drug or pla-
cebo for at least a total of 26 weeks. Background treatments should
generally be kept stable unless dose reductions are necessary for
safety reasons (primarily reduction of insulin dose due to hypogly-
caemia).“[8] Die Studie CV181057 erfiillt diese obligatorischen An-
forderungen an eine Zulassungsstudie im betreffenden Indi-
kationsgebiet in der ersten Behandlungsphase (stabile Insu-
linphase).

Evidenzbasierte medizinische Handlungsempfehlungen fir die
strukturierte medizinische Versorgung fuhren an, dass die
Insulinbehandlung im Idealfall speziell auf den individuellen
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Patienten zugeschnitten sein sollte [3, 4]. Diese Voraussetzung
erfillt die Studie CV181057 in der zweiten Behandlungsphase (fle-
xible Insulinphase).

FAZIT:

Aus unserer Sicht sind die Studienbedingungen der Studie
CV181057 reprasentativ und relevant fur die ubliche Behand-
lungssituation. Insulin wird in der genannten Studie so ange-
wendet, wie es a) von der Europdaischen Arzneimittelbehdrde
EMA gefordert wird und b) bei dieser Indikation fiir die medizi-
nische Versorgung angemessen ist.

Wir schlagen vor, die Studie fur die Bewertung des Zusatznutzens
Zu berlcksichtigen.

Der G-BA erachtet die Studie CV181057als nicht geeignet fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist zum einen in der Tatsache
begriindet, dass in der ersten Behandlungsphase die Vorbehand-
lung mit Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Metformin unveran-
dert fortzufihren war. Dies bedeutet, dass die Metformindosis bei-
behalten und mdglichst keine Anderung der Insulindosis in dieser
Phase vorgenommen werden sollte. Auch ein Wechsel des Thera-
pieregimens oder eine Gabe eines kurzwirksamen Insulins war
nicht erlaubt. Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabe-
tikums mit Insulin ist es jedoch gemaR Leitlinien? blich, die Insu-
lindosis sowie auch die Wahl des Insulins (Basalinsu-

2Z BAK, KBV, AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie Therapieplanung Diabetes mellitus Typ 2.Version 1.0. Konsultationsfassung. 2012
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lin/Mischinsulin) regelmafRig und zeitnah an die individuelle Stoff-
wechselsituation der Patienten anzupassen. Das strikte Vorgehen
in der ersten Behandlungsphase der Studie, die Insulindosis unver-
andert beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissen-
schaftlich anerkannten Standard in der Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2. Die erste Behandlungsphase ist somit zur Bewer-
tung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Des Weiteren ist auch die zweite Behandlungsphase fir die Bewer-
tung nicht geeignet, da nach Beendigung und vor Anderung der
Therapieregime in der zweiten Behandlungsphase keine erneute
Randomisierung erfolgte. Die zweite Behandlungsphase ist daher
nicht mehr als randomisierter Vergleich anzusehen. Fur die Inter-
ventions- und Kontrollgruppe bestehen dariiber hinaus zu Beginn
dieser Behandlungsphase aufgrund der ungleichen Behandlung in
der ersten Studienphase durch die zusatzliche 24-wdchige Gabe
von Saxagliptin im Interventionsarm - wohingegen im Kontrollarm
keine Optimierung der Behandlung erhielten -keine gleichen Bedin-
gungen mehr. Des Weiteren ist nicht nachvollziehbar, nach welchen
Kriterien der Wechsel zu einem anderen Insulintyp bzw. zu einem
anderen Insulinregimen erfolgte und dieser von einer adaquaten
Patientenschulung begleitet wurde.

Insgesamt kann damit die gesamte Studie nicht zu einer validen
Bewertung des Zusatnutzens von Saxagliptin/Metformin in Kombi-
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nation mit Insulin herangezogen werden.

Ungeachtet der Tatsache, dass der vorgelegte direkte Vergleich
nicht geeignet ist, einen Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin in
Kombination mit Insulin gegeniiber Metformin + Humaninsulin zu
belegen, sind bei der Bewertung nicht alle patientenrelevante End-
punkte berticksichtigt worden. Wesentliche Ziele der Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 sind die Verbesserung der Lebensqua-
litat, Senkung der Morbiditat (Reduktion kardialer, zerebraler und
gefaRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Morbiditat), Mor-
talitdt (Reduktion der Gesamtmortalitat, kardialer, zerebraler und
gefaRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Mortalitat),) sowie
eine Vermeidung von Nebenwirkungen (schwerwiegende (als
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtete Hypoglyka-
mie), schwere und nicht schwere Hypoglykamien (bestatigt, symp-
tomatisch)), Folgeschéaden und Symptomen der Erkrankung (wie
Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie). Der in der Studie ge-
wahlte primare Endpunkt HbAlc stellt in der Behandlung des Dia-
betes mellitus einen Surrogatparameter dar, ebenso weitere End-
punkte wie beispielsweise Veranderung der téglichen Insulindosis.
Zur Mortalitat (Gesamtmortalitat) wurden keine Daten vorgelegt. Die
vorgelegten Daten zu kardialen Ereignissen (im Rahmen der Erhe-
bung der unerwiinschten Ereignisse in der Studie) sind zur Bewer-
tung eines Zusatznutzens nicht aussagekraftig, da die vorgelegte
Studie fir eine valide Erhebung dieser Daten im Langzeitverlauf
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nicht ausgerichtet war. Erfahrungen insbesondere in der Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ 2 zeigen jedoch die dringende Er-
forderlichkeit von Daten zu in dieser Erkrankung fur den Verlauf und
die Prognose relevanter kardiovaskularer und weiterer mikro- sowie
makrovaskularer Folgekomplikationen des Diabetes mellitus Typ 2.

Langzeitdaten fur Saxagliptin/Metformin zum Gesamtiberleben, zur
kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil
liegen noch nicht vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur
der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultieren-
den Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Auch zur Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt. Folglich ist
eine Aussage zur Verbesserung oder Verschlechterung der Le-
bensqualitat von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht moglich.

Zusammenfassend ist die vorliegende Studie CV181057 metho-
disch aufgrund der beschriebenen Mangel nicht geeignet fur die
Bewertung eines Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin in Kom-
bination mit Insulin. In der Gesamtschau ergibt sich daher kein Zu-
satznutzen von Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insu-
lin gegentber der zweckmafiigen Vergleichstherapie (Metformin +
Humaninsulin ggf. nur Humainsulin).
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Das IQWiIG konstatiert, dass Gewichtsveranderung unter antidiabe-
tischer Behandlung nicht als patientenrelevanter Endpunkt einzu-
stufen sei. Dieser Auffassung widersprechen wir auf Grundlage der
im Folgenden genannten Evidenz.

Die Bewertung des therapeutischen Nutzens von Exenatide durch
das IQWIG vom 20.08.2007 enthélt folgende Aussage: ,Ein unter
vielen Blutzucker senkenden Therapien regelmal3ig auftretendes

unerwinschtes Ereignis ist eine Gewichtszunahme* [9].

In der Nutzenbewertung zu Saxagliptin/Metformin argumentiert das
IQWIG, dass es unklar sei, ob flr Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 eine Gewichtsreduktion in ,normale” Bereiche Uberhaupt mit
einer Reduktion des Risikos fir Folgeerkrankungen verbunden ist.
Beobachtungsstudien wirden zeigen, dass das Mortalitatsrisiko fur
diese Patienten mit ,normalen” BMI-Werten hoher sei als fir solche
mit héheren BMI-Werten (Bereich 25 bis 30 kg/m?). Als einzige Re-
ferenz fur diese Argumentation fiuhrt das IQWIG eine Publikation
von Carnethon et al. aus dem Jahr 2012 an [10].

In der referenzierten gepoolten Analyse von Carnethon et al. wurde

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditdt und Le-
bensqualitat. (vgl. 8§ 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-
NutzenV). Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide be-
legt, inwieweit sich jegliche Gewichtszunahme auf Mortalitat, Mor-
biditat und Lebensqualitat auswirkt.
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die Fragestellung untersucht, ob das Gewicht zum Zeitpunkt der
Diagnose Typ 2 Diabetes mit der spateren Mortalitat korreliert. Das
Gewicht der 2.625 neu diagnostizierten Typ 2 Diabetiker wurde zu
Beobachtungsbeginn in die Kategorien normalgewichtig (12% der
Studienpopulation; BMI 18,5 bis 24,99 kg/m?) und iibergewich-
tig/adipds (BMI > 25 kg/m?) eingeteilt. Die Ergebnisse der Analyse
zeigen ein erhohtes Mortalitatsrisiko in der Gruppe der zu Untersu-
chungsbeginn normalgewichtigen Typ 2 Diabetiker [10]. Die Arbeit
von Carnethon et al. hat nicht untersucht, welchen Einfluss Veran-
derungen des Gewichts (Gewichtszunahme oder Gewichtsabnah-
me) auf die Mortalitat bei Typ 2 Diabetes haben. Aus unserer Sicht
ist diese Referenz daher in keiner Weise geeignet, um die Patien-
tenrelevanz von Gewichtsveranderungen zu bewerten.

Chrysant et al. haben in einer Ubersichtsarbeit zum ,Obesity-
Paradox” Stellung genommen und die aktuell verfigbare Evidenz
anhand einer systematischen Literaturrecherche ausgewertet [11].
Tatséachlich findet sich in der Mehrheit der publizierten Studien kein
,Obesity-Paradox“ [11]. In den meisten Studien, die das Konzept
des ,Obesity-Paradox” stlitzen, wurde ausschliel3lich der BMI als
Surrogat fur die Fettgewebsbelastung herangezogen [11]. Die Er-
gebnisse legen nahe, dass der Body Mass Index (BMI) zwar einer-
seits eine wichtige MessgroR3e fir Gewichtsveranderungen und
damit auch fir Ver&nderungen bei der Fettgewebsbelastung ist.
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Andererseits scheint der BMI nur bedingt geeignet, um das beste-
hende aktuelle Ausmalf der Korperfettmasse — und damit die aktu-
elle Gefahrdung des Patienten durch fettgewebsinduzierte kardi-
ovaskulare und metabolische Risiken — zu beurteilen [11]. Der BMI
reprasentiert die Gesamtkdrpermasse und unterscheidet nicht zwi-
schen Fettgewebe und Muskelmasse [11]. Besser geeignete Para-
meter fur die Beurteilung des Status quo einer Fettgewebsbelas-
tung sind laut aktuell verfigbarer Evidenz der Taillenumfang und
das Taille-Huft-Verhaltnis (WHR) [11]. Untersuchungen aus juinge-
rer Zeit bestétigen, dass hohe Werte beim Taillenumfang und dem
Taille-Huft-Verhaltnis direkt und positiv mit einer erhéhten Ereignis-
rate und einer erhéhten Gesamtsterblichkeit assoziiert sind [11].

Eine Analyse von Coutinho et al. hat bei 15.547 kardiovaskular ge-
fahrdeten Patienten den BMI mit Messparametern der abdominellen
Adipositas kombiniert [12]. Im Beobachtungszeitraum von im Medi-
an 4,7 Jahren hatten Personen mit Normalgewicht, aber zentraler
Adipositas — und damit einer insgesamt hohen Fettgewebsbelas-
tung — die hdchste Sterblichkeitsrate [12]. Auch diese Beobachtung
bestatigt den hohen Stellenwert des Risikofaktors Korperfettmasse.

Der positive Einfluss einer Fettgewebsreduktion bei erhéhtem Kor-
perfettanteil und zentraler Adipositas ist wissenschaftlicher und me-
dizinischer Konsens [4]. Eine Fettgewebsreduktion |asst sich durch
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eine intendierte Gewichtsabnahme bei Ubergewicht erreichen. Die
evidenzbasierte NationaleVersorgungsleitlinie (NVL) Therapiepla-
nung bei Typ 2 Diabetes stellt fest, dass die Modifikation weiterer
Risikofaktoren — ein Risikofaktor ist Ubergewicht — auBerordentliche
Bedeutung hat auch zur Pravention der Makroangiopathie [4]. Die
strukturierten Handlungsempfehlungen der NVL determinieren die
intendierte Gewichtsabnahme als Therapieziel fir Erwachsene mit
Typ-2-Diabetes und geben hierfir Orientierungsgrofen an [4].

Die European Medicines Agency (EMA) betont in ihrer ,Guideline
on clinical investigation of medicinal products in the treatment or
prevention of diabetes mellitus”, dass eine neue blutzuckersenken-
de Substanz mdglichst einen gunstigen Einfluss auf Parameter ha-
ben sollte, die mit dem kardiovaskularen Risiko assoziiert sind. Als
Beispiele fur entsprechende Parameter fihrt die EMA das Korper-
gewicht sowie darliber hinaus z. B. den Blutdruck an [8].

FAZIT:

Einerseits beurteilt das IQWIG die Gewichtszunahme unter
einer blutzuckersenkenden Therapie als unerwiinschtes Ereig-
nis. Andererseits lehnt das IQWiG Gewichtveranderung als
patientenrelevanten Endpunkt bei Typ 2 Diabetikern ab, flhrt
hierzu aber nur eine einzige Quelle an, die ungeeignet ist, um
die Patientenrelevanz einer intendierten Gewichtsabnahme
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beurteilen zu kdnnen. Die Aussagen des IQWiG sind damit ei-
nerseits inkonsistent und andererseits fur die Nutzenbewer-
tung nicht wissenschaftlich valide.

Wir schlagen vor, in der Nutzenbewertung

¢ die aktuelle internationale Evidenz,

¢ den internationalen wissenschaftlichen Konsens und

¢ die medizinischen Handlungsempfehlungen fiir die strukturierte
medizinische Versorgung

bezlglich der glnstigen Effekte einer intendierten Gewichtsabnah-

me bei Typ 2 Diabetes zu beriicksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

229




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seiten
20

4) Therapiezufriedenheit als patientenrelevanter Endpunkt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWiIG konstatiert, dass Therapiezufriedenheit nicht als patien-
tenrelevanter Endpunkt einzustufen sei. Dieser Auffassung folgen
wir nicht.

Als Begriindung fuhrt das IQWIiG an, dass Therapiezufriedenheit
nicht als patientenrelevanter Endpunkt in der AM-NutzenV
verankert ist und auch nicht mit gesundheitsbezogener
Lebensqualitat gleichzusetzen sei.

In seinem Dokument , Allgemeine Methoden Version 4.0 vom
23.09.2011" nimmt das IQWIG zum Aspekt patientenrelevante
Endpunkte wie folgt Stellung: ,Da sich der Nutzen einer Mal3hahme
auf den Patienten beziehen soll, beruht diese Bewertung auf Er-
gebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte. Als patientenrelevant soll in diesem
Zusammenhang verstanden werden, wie ein Patient fuhlt, seine
Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob er Uberlebt.
Dabei werden sowohl die beabsichtigten als auch die unbeabsich-
tigten Effekte der Interventionen berlicksichtigt, die eine Bewertung
der Beeinflussung insbesondere folgender patientenrelevanter Ziel-
gréRen zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter
Veranderungen erlauben:

1. Mortalitat,

2. Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),
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3. gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Erganzend kénnen der interventions- und erkrankungsbezogene
Aufwand und die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit
der Behandlung bericksichtigt werden.[5]

Auch weitere Dokumente des IQWIiG erkennen die Therapiezufrie-
denheit als ZielgréRe an, die eine Bewertung patientenrelevanter
Therapieziele ermdglicht [9, 13, 14].

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat. (vgl. 8§ 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-
NutzenV).

Ein Fragebogen zur Ermittlung der Patientenpréaferenz bzw. zu in-
terventions- und erkrankungsbezogenem Aufwand ist nicht geeig-
net, gesundheitsbezogene Lebensqualitat valide zu erfassen. Vor-
teile, die sich aus der Anwendung ergeben, sollten sich in patien-
tenrelevanten Endpunkten, wie etwa der Reduktion von Nebenwir-
kungen, krankheitsspezifischen Symptomen oder der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat widerspiegeln.

FAZIT:

Die Aussagen des IQWiG zur Therapiezufriedenheit als patien-
tenrelevanter Endpunkt sind inkonsistent.

Wir schlagen vor, den Passus zur Therapiezufriedenheit als patien-
tenrelevanter Endpunkt in der Nutzenbewertung an die Aussagen
im Dokument ,Allgemeine Methoden Version 4.0 vom 23.09.2011"
des IQWIG anzupassen.
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Die Studie CV181057 des pharmazeutischen Unternehmers zeigt,
dass die Insulindosis im Behandlungsarm Saxagliptin/Metformin um
durchschnittlich 1,86 IE reduziert wurde. Aus unserer Sicht hat eine
Insulindosisreduktion klinische Relevanz.

Die European Medicines Agency (EMA) betont die Bedeutung der
Insulindosisreduktion, insbesondere im Hinblick auf die damit asso-
ziierte Gewichtsabnahme bei Ubergewicht und die Verringerung
des Hypoglykamierisikos [8]. In ihrer Richtlinie zur Durchfiihrung
klinischer Prifungen bei Diabetes mellitus bewertet die EMA eine
relevante Reduktion der Insulindosis als mafRgeblichen Effektivi-
tétsparameter einer Intervention [8]. In dieser Richtlinie nimmt die
EMA wie folgt Stellung: ,In insulin-treated type 2 diabetic patients,
the entire elimination of the need for insulin in a clinically meaning-
ful proportion of patients, or a relevant reduction in insulin dose ac-
companied by a clinically meaningful improvement in the evolution
of body weight or reduction in hypoglycaemic events could be con-
sidered as a relevant measure of efficacy, in addition to improve-
ment in or maintenance of HbA¢.“[8]

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. September 2013

232




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seiten
35

5) Stellenwert einer Insulindosisreduktion

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

FAZIT:

Reduktionen der Insulindosis, die mit einem gunstigen Ein-
fluss auf das Korpergewicht oder mit einer Reduktion des Hy-
poglykamierisikos einhergehen, haben einen hohen klinischen
Stellenwert und sind als maRRgeblicher Effektivitdtsparameter
zu werten.

Da Insulindosisreduktionen als Wirksamkeitsparameter in der Beur-
teilung neuer Therapien berilicksichtigt werden miissen, schlagen
wir vor, in der Nutzenbewertung auf den Kklinischen Stellenwert ei-
ner relevanten Insulindosisreduktion hinzuweisen.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat. (vgl. 8§ 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-
NutzenV).

Surrogate mussen entsprechend validiert werden.

Die Reduktion der Insulindosis ist ein Surrogatparameter. Sofern
sie z.B. zu einer mafgeblichen Verbesserung der Lebensqualitat
oder Verringerung von Nebenwirkungen fuhrt, wird sie durch patien-
tenrelevanten Endpunkte wie Morbiditdt oder Lebensqualitat er-
fasst. Der pharmazeutische Unternehmer hat dies nicht belegt.
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Der pharmazeutische Unternehmer stellt fest, dass bei der Applika-
tion von Insulin Kosten fur Blutzuckerteststreifen und Lanzetten
anfallen. Dem kann das IQWIG nicht folgen. Als Begrindung fuhrt
das IQWIG an, dass die Fach- und Gebrauchsinformation bei
Insulininjektion dies nicht regelhaft vorsieht.

Der Nutzen und die Notwendigkeit einer Blutzuckerselbstmessung
fur insulinpflichtige Patienten mit Typ 2 Diabetes sind unstrittig. Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fasst Informationen zur
Verordnungsfahigkeit von Blutzuckerteststreifen wie folgt zusam-
men: ,Insulinpflichtige Diabetiker sind darauf angewiesen, dass sie
ihrem Korper zum Teil mehrfach taglich vor den Mahlzeiten tUber
Spritzen oder mit Hilfe einer Pumpe Insulin zufiihren. Zuvor missen
die Patientinnen und Patienten ihren Blutzuckerwert selbst messen,
damit sie die Menge an Insulin moglichst prazise an den aktuellen
Bedarf anpassen konnen. Deshalb benétigt diese Patientengruppe
Blutzuckerteststreifen; die Kosten dafir werden weiterhin uneinge-
schrankt von der gesetzlichen Krankenversicherung tibernom-
men.“[15] In einem weiteren Dokument des G-BA, das die Berlck-
sichtigung der Kosten fur Blutzuckerteststreifen bestéatigt, heifdt es:
,ES wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage
Blutglukoseselbstkontrollen 1-3 Mal taglich durchgefuhrt wer-
den.”[16]

Blutzuckerteststreifen und Lanzetten sind eine Voraussetzung, um

Die Kosten flr Blutzuckerteststreifen werden nur bei insulinpflichti-
gen Diabetikern beriicksichtigt. Fur nicht insulinpflichtige Diabetiker
mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrankung
von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die
nicht mit Insulin behandelt werden, keine Blutzuckermessstreifen
bei den zusatzlich notwendigen GKV- Leistungen bericksichtigt
wurden.

Fur eine Wirksamkeit von Saxagliptin muss die Betazellfunktion des
Pankreas bzw. Insulineigenproduktion zumindest teilweise noch
erhalten sein. Diese Diabetiker benétigen in der Regel keine inten-
sivierte Insulintherapie (ICT).

Bei weniger aufwandigen Insulintherapien (BOT, SIT, CT) sind bei
stabiler Stoffwechsellage 1-3 Blutzuckerkontrollen taglich ausrei-
chend.
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Blutzuckerselbstmessungen durchfiihren zu kénnen. Das Ver-
standnisproblem des IQWiIG ist daher aus unserer Sicht nicht nach-
vollziehbar.

FAZIT:

Der Nutzen und die Notwendigkeit einer Blutzuckerselbstmes-
sung far insulinpflichtige Patienten mit Typ 2 Diabetes sind
unstrittig. Hierfr bendtigt der Patient Blutzuckerteststreifen
und Lanzetten.

Wir schlagen vor, in der Nutzenbewertung die Aussage ,Dem kann
das IQWIG nicht folgen, da sie die Fach- und Gebrauchsinformation
bei Insulininjektion nicht regelhaft vorsieht* zu streichen und statt-
dessen die Kosten von Blutzuckerteststreifen und Lanzetten fir
insulinpflichtige Diabetiker anzuerkennen und innerhalb der Nut-
zenbewertung entsprechend zu bericksichtigen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 15. Februar 2013 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a
SGB V durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIG) fur die fixe Wirkstoffkombination Saxaglip-
tin/Metformin (Komboglyze®). Das IQWiG kommt darin zusammenfas-
send zu dem Ergebnis, dass es keinen Beleg fir einen Zusatznutzen
von Saxagliptin/Metformin gegeniber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) gibt [1].

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. K ist Zulassungs-
inhaber des Arzneimittels Linagliptin (Trajenta®), das fur die Behand-
lung von Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt wird [2]. Lilly Deutschland
GmbH (im folgenden Lilly genannt) nimmt als Co-Marketing Partner fur
das Arzneimittel Linagliptin (Trajenta®) von Boehringer Ingelheim im
Folgenden Stellung zur Dossierbewertung des IQWiIG.

Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen Anho-
rung

Die mindliche Anhérung gemaf 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensord-
nung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Méglichkeit,
sich zur Dossierbewertung des IQWIG zu &ufRern und mit dem G-BA in
eine wissenschaftliche Diskussion einzusteigen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer mindli-
chen Anhorung fuhren zu kdnnen, ist es sinnvoll und notwendig, dass
alle Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhal-

Diese Stellungnahme entspricht der Stellungnahme der Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH. Ausfiihrungen zu den vorgetrangenen Argu-
menten siehe dort (Seite 168 ff.).
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ten. Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es mdglich, die verschiedenen Themen der Anho-
rung angemessen zu bewerten und zu erortern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhoérung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Modul3, | Kombination aus Saxagliptin und Metformin - Angabe einer | Diese Stellungnahme entspricht der Stellungnahme der Boehringer
Seite 19

alternativen Vergleichstherapie

Lilly vertritt die Auffassung, dass die Patientenpopulation mit beste-
henden Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten gegentber der
vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie bei der Bewertung des
Zusatznutzens berucksichtigt werden muss.

Fir diese Patienten besteht ein bedeutender medizinischer Bedarf,
da adaquate Therapiealternativen nicht zur Verfigung stehen [3].

Ein solcher Bedarf zeigt sich deutlich in der oralen Monotherapie
des Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten, fur die aufgrund von Le-
ber- und/oder Niereninsuffizienz weder Metformin noch Sulfonyl-
harnstoffe geeignet sind und bei denen eine Insulintherapie nicht
angezeigt ist. Weiterhin zeigt sich dieser Bedarf auch bei hypogly-
kdmiegefahrdeten Patienten mit niedrigen HbAlc Zielwerten.

Unter den verbleibenden oralen Therapiealternativen sind Glinide
und Glitazone nur noch in medizinisch begriindeten Ausnahmefal-
len zu Lasten der gesetzlichen Krankenkasse verordnungsfahig
[4;5]. Alpha-Glucosidase-Hemmer wiederum spielen aufgrund der
die Lebensqualitt der Patienten stark beeinflussenden gastrointes-

Ingelheim Pharma GmbH. Ausfiihrungen zu den vorgetrangenen
Argumenten siehe dort (Seite 168 ff.).
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tinalen Nebenwirkungen wie etwa Ubelkeit, Vollegefiihl oder Bla-
hungen [6] eine untergeordnete Rolle im deutschen Versorgungsall-
tag.

Aus diesen Griinden haben DPP-4-Inhibitoren fir diese Patienten-
population ein Alleinstellungsmerkmal. Dieser Position wurde bei
der mundlichen Anhérung zur friihen Nutzenbewertung von Trajen-
ta von verschiedenen Seiten zugestimmt [7].
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sulfonylharnstoffe: Evidenz aus direkten Vergleichsstudien mit Glipi-
zid ist zu bertcksichtigen

In der Nutzenbewertung nach 835a SGB V zu Saxagliptin/Metformin
hat das IQWIiG die seitens des pUs vorgelegte Studie mit dem Sulfonyl-
harnstoff Glipizid nicht berlcksichtigt und die entsprechende Studie flr
das Anwendungsgebiet als nicht relevant bezeichnet. Dieser Einschat-
zung des IQWiGs teilen wir nicht und méchten wie folgt Stellung neh-
men:

Umgang des G-BA mit Glipizid:

e Nach § 35 Abs. 1 Satz 2 SGB V kann der G-BA Festbe-
tragsgruppen bilden. Dabei wird zwischen 3 Stufen der Fest-
betragsgruppen unterschieden. So kénnen gemaf § 35 Abs.
Satz 2 Nr. 2 SGB V Arzneimittel mit pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen, in einer Festbetragsgruppe

Fiur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit in Deutschland keine
Zulassung. In vielen anderen europdaischen Landern sowie in den Ver-
einigten Staaten wird Glipizid dagegen in der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Der Wirkstoff Glipizid war bis
2007 auch in Deutschland zugelassen, die Zulassung ist gesetzlich er-
loschen, da seit 2005 kein entsprechendes Fertigarzneimittel mehr im
deutschen Markt angeboten wurde. Der Wirkstoff Glipizid ist gemein-
sam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in einer aktuell-gultigen
Festbetragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert, aufgrund der fehlenden
Zulassung und Marktverfligbarkeit entsprechender Fertigarzneimittel in
Deutschland zur Zeit allerdings nicht besetzt. Der Wirkstoff Glipizid ist in
der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar.

Im Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt
der G-BA fest, dass der Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sul-
fonylharnstoff Glibenclamid als gleichermal3en geeignet zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen werden kann?®,

Die vergleichende Studie des zu bewertenden Wirkstoffes mit Glipizid
(Studie D1680C00001) wurde daher bei der Bewertung des Zusatznut-

2 Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; April 2008
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Stufe 2 zusammengefasst werden. Der G-BA hat im Be-
schlu? vom 15.11.2005 die Sulfonylharnstoffe Glimepirid und
Glipizid in der selben Festbetragsgruppe der Stufe 2, ,Anti-
diabetika vom Sulfonylharnstofftyp“, eingeordnet. Damit ist
die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit dieser
beiden Sulfonylharnstoffe durch das zustandige Gremium G-
BA verbindlich beschlossen und festgelegt. Die letzte Aktua-
lisierung dieser Festbetragsgruppe in der Arzneimittel-
Richtlinie (Anlage IX) vom 25.01.2010 enthalt auch weiterhin
den Wirkstoff Glipizid (siehe Anlage). Die pharmakologisch-
therapeutische Vergleichbarkeit von Glipizid ist damit nicht
durch Studien nachzuweisen, sondern ist durch diesen nach
wie vor giltigen Beschluss des G-BA zwingend vorgegeben.
Glimepirid und Glipizid sind damit sogar "vergleichbarer" als
Glimepirid und Glibenclamid, da Glibenclamid nicht der
Festbetragsgruppe mit Glimepirid und Glipizid angehort,
sondern einer eigenstandigen Festbetragsgruppe der Stufe
1.

e Die Bestimmung der Vergleichbarkeit erfolgt nicht auf Stu-
dienbasis, sondern vorrangig nach den insoweit getroffenen
Vorgaben des G-BA. Schlief3lich sind auch die Vorgaben des
§ 20 der Verfahrensordnung hinsichtlich der Gruppenbildung
zu beachten, die hier sowohl hinsichtlich pharmakologischer
Vergleichbarkeit als auch der therapeutischen Vergleichbar-
keit im selben Anwendungsgebiet bereits zwingend ent-
schieden wurden. Eine davon abweichende Vorgehensweise

zens beriicksichtigt.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

des IQWIG ist unzulassig. Der Nachweis fiir die Einordnung
als gleichwertig im Rahmen der Gruppenbildung fur einen
Festbetrag nach Stufe 2 ist allein vom G-BA zu erbringen,
nur der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung ist
vom Hersteller darzulegen.

Der G-BA hat in der Vergangenheit sowohl beim Therapie-
hinweis zu Sitagliptin vom 10.04.2008 als auch im zur Anho-
rung gestellten Entwurf flr einen Therapiehinweis zu Glipti-
nen bzw. DPP-4-Inhibitoren vom 07.12.2010 jeweils im Ab-
schnitt "Wirksamkeit" die Evidenz der Glipizid-Studien als
Grundlage seiner Bewertung ausdricklich mit herangezogen
und ausfihrlich diskutiert. Zu diesen Zeitpunkten war die Zu-
lassung von Glipizid ebenfalls erloschen und es bestand mit-
hin exakt dieselbe Sachlage wie heute. Warum dies bei der
aktuellen Nutzenbewertung nicht mehr der Fall sein soll, ist
widersprichlich und nicht im Einklang zu bringen mit der
stéandigen Rechtsprechung der Sozialgerichtsbarkeit.

Wegfall der Zulassung von Glipizid in Deutschland:

Nach 8 6 Abs. 3 Nr. 1 der G-BA-Verfahrensordnung muss fur
die Bertcksichtigung als zVT eine Zulassung nur im Grund-
satz bestehen. Hier liegt nach Sinn und Zweck der Regelung
ein solcher zwingender Ausnahmetatbestand vor. Denn Gli-
pizid gehort zu der vom G-BA benannten Wirkstoffklasse der
Sulfonylharnstoffe, war als solcher in Deutschland lange Zeit
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugelassen und erfillt auch aktuell alle Zulassungsvoraus-
setzungen im Sinne einer positiven Nutzen-Risiko-
Bewertung.

e Dass die zu Glipizid durchgefiihrten Zulassungsstudien vali-
de und aussagekréftig sind, wird durch die arzneimittel-
rechtliche Zulassung belegt. Insoweit gelten fir das SGB V
keine anderen Voraussetzungen als fur das AMG. Evidenz,
die die Basis fur eine arzneimittelrechtliche Zulassung auf
europaischer Basis darstellt, kann nicht aus formellen Grin-
den (z.B. erloschene Zulassung in einem Land) ausge-
schlossen werden.

e Die Nichtbertcksichtigung der umfangreichen zulassungsre-
levanten Studiendaten wirde gegen den Grundsatz der Be-
wertung nach der bestverfiigbaren Evidenz gemaf § 5 Abs 3
AM-NutzenV verstoRen. Was vor einigen Jahren noch zur
Grundlage eines erfolgreichen europdaischen Zulassungsver-
fahrens mit einer unveréandert positiven Nutzen-Risiko-
Bewertung diente, kann nicht in einer aktuellen Betrach-
tungsweise fir eine Nutzenbewertung aus rein formalen
Grinden ausgeblendet und damit als nicht existent fingiert
werden.

e Die Zulassung von Glipizid in Europa erfolgte nach dem
.verfahren einer nationalen Zulassung“ bzw. nach dem
"Verfahren der gegenseitigen Anerkennung” (Mutual Recog-
nition Procedure, MRP). Bei dem Letzteren handelt es sich
auch um eigenstandige nationale Zulassungen in den jewei-
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ligen EU-Landern. Dies hat zur Konsequenz, dass die allein
aus internen Uberlegungen heraus getroffene unternehmeri-
sche Entscheidung des Zulassungsinhabers zur nationalen
Loschung der Zulassung fuhren kann. Wéare damals eine
zentrale europaische Zulassung bei der EMA moglich gewe-
sen, wie es mittlerweile im Bereich Diabetes seit 2004 Stan-
dard ist, wirde Glipizid noch immer eine giltige Zulassung in
Deutschland haben. Von daher sollte vorhandene Evidenz
aus klinischen Studien nicht grundsatzlich vom nationalen
Zulassungsstatus einer Substanz und die Bericksichtigung
von Glipzid nicht von der Art des Zulassungsverfahrens ab-
héngig gemacht werden.

¢ Eine Nichtberlcksichtigung von Glipizid wirde einzig und al-
lein auf der unternehmerischen Entscheidung (Loschung der
Zulassung) eines Dritten, namentlich eines Wettbewerbers
im Indikationsgebiet, beruhen. Die Festlegung von fur das
gesamte weitere Verfahren wesentlichen Prifungsmalista-
ben darf aber nicht von der willkiirlichen Entscheidung eines
Wettbewerbers abhangen. Andernfalls wére es in das Belie-
ben von Zulassungsinhabern gestellt, bestimmte Arzneimittel
durch Rickgabe der Zulassung als zVT generell zu disquali-
fizieren. Diese Strategieanfalligkeit ist weder im Sinne des G-
BA noch der betroffenen pharmazeutischen Unternehmer.

e Glipizid war zum Zeitpunkt der Durchflhrung der Zulas-
sungsstudien in Deutschland zugelassen und die damit for-
male Forderung einer Zulassung in Deutschland erfllt. Die
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Loschung der Zulassung von Glipizid erfolgte in Deutschland
im Jahre 2007 allein aus internen Uberlegungen des Herstel-
lers und nicht aufgrund von Wirksamkeits- oder Sicherheits-
bedenken.

e Global operierende pharmazeutische Unternehmen wie
Merck (USA) missen bei der Wabhl eines geeigneten Kompa-
rators wie Glipizid als Sulfonylharnstoff im Sinne einer globa-
len Ausrichtung, internationalen Standards/Regularien
/Leitlinien gerecht werden. Bis auf wenige Ausnahmen ist
Glipizid aktuell in den Ubrigen EU-Mitgliedstaaten verfligbar
und spielt dort eine gleichberechtigte Rolle unter den Ubrigen
Sulfonylharnstoffen bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes
mellitus. In den Vereinigten Staaten ist Glipizid zudem der
meist eingesetzte Vertreter der Sulfonylharnstoffe. Dies be-
statigt die Willkdrlichkeit, die einem Ausschluss von Glipizid
anhaften wirde.

e Im Hinblick auf die Neuheit des AMNOG-Verfahrens und
die fehlende Planbarkeit von entsprechenden Studien genie-
Ren die betroffenen Hersteller einen umfassenden Vertrauens-
schutz, was die Ausblendung der Evidenz aus den vorgeleg-
ten direkten Vergleichsstudien zu Glipizid auch unter Be-
ricksichtigung des Gleichbehandlungsgrundsatzes verbietet.

Im Ergebnis ist folglich Evidenz aus direkten Vergleichsstudien mit Gli-
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pizid in der Nutzenbewertung zu berticksichtigen.

Blutzuckermessungen bei insulinpflichtigen Diabetikern

Auf Seite 36 der IQWiG-Nutzenbewertung findet sich:

,»Weiterhin sollen laut pU bei der Applikation von Insulin Kosten fur
Einmalnadeln zur Insulinapplikation, Blutzuckerteststreifen und Lanzet-
ten anfallen. Dem kann das Institut nicht folgen, da sie die Fach- und
Gebrauchsinformation bei Insulininjektion nicht regelhaft vorsieht.**

Dieser Aussage konnen wir nicht folgen, da die regelméfige Blutzucker-
selbstmessung bei insulinpflichtigen Patienten in allen Gebrauchsinfor-
mationen aller Humaninsulinprodukte, sowie in einigen Fachinformatio-
nen verankert ist, und geméal Verfahrensordnung dann zu bertcksichti-
gen ist, wenn Fach- oder Gebrauchsinformation ihren Einsatz regelhaft
vorsieht. Im Folgenden eine Ubersicht tiber alle aktuell giiltigen Fach-
und Gebrauchsinformationen aller verfugbaren Humaninsuline.

Die Kosten fir Blutzuckerteststreifen werden nur bei insulinpflichtigen
Diabetikern beriicksichtigt. Fir nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Dia-
betes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrankung von Harn- und
Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die nicht mit Insulin be-
handelt werden, keine Blutzuckermessstreifen bei den zusatzlich not-
wendigen GKV- Leistungen bertcksichtigt wurden. Fir eine Wirksam-
keit von Saxagliptin muss die Betazellfunktion des Pankreas bzw. Insu-
lineigenproduktion zumindest teilweise noch erhalten sein. Diese Diabe-
tiker bendtigen in der Regel keine intensivierte Insulintherapie (ICT).

Bei weniger aufwéandigen Insulintherapien (BOT, SIT, CT) sind bei
stabiler Stoffwechsellage 1-3 Blutzuckerkontrollen taglich ausreichend.

Aufgrund der Intransparenz der selektivvertraglichen Vereinbarungen
zu Blutzuckerteststreifen werden die entsprechenden Kosten auf
Grundlage der preisgtinstigsten Packung erhoben und auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.
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Hersteller Aktuell giiltige Fachinformation Aktuell giiltige Gebrauchsinformation
. . Um eine Unterzuckerung zu vermeiden, kontrellieren Sie
Der Arzt muss dem Patienten erldutern, o L
) ) regelmiRig und hiufig |hren Blutzucker.
wann und wie oft dieser N .
|BBraun Zur Vermeidung einer schweren Unterzuckerungsollten

Blutzuckermessungen und, falls notwendig,
& € regelmiRige Kontrollen des Blutzuckers durchgefiihrt

Urintests auf Ketonkarper durchfiihren soll.
werden.

IBerlin Chemie - Sie sollten auch regelmé&Rig Ihre Blutzuckerspiegel

kontrollieren, indem Sie haufig den Blutzucker messen.

Sie sollten auch regelm&Rig Ihre Blutzuckerspiegel

Lilly - kontrollieren, indem Sie hdufig den Blutzucker messen.
Halten Sie sich hinsichtlich der Dosierung, Uberwachung
(Blut- und Urintests), Didt und kérperlichen Aktivitat
(korperliche Arbeit und sportliche Betétigung) genau an
. die mit Ihrem Arzt besprochenen Anweisungen.
Sanofi -

Entsprechend |hrer Lebensweise und den Ergebnissen
der Blutzuckerbestimmungen wird Ihr Arzt

|lhnen sagen, wann Sie lhren Blutzuckerspiegel
kontrollieren und ob Sie Urintests durchfithren missen.

. Daher wird eine engmaschige ) o
Novo Nordisk - Sie sollten lhren Blutzucker stets regelmaRig messen.
Uberwachung des Blutzuckers empfohlen.

Alle aktuell giiltigen Fach- und Gebrauchsinformationen zu unterschiedlichen Humaninsulinprodukten eines Herstellers sind
identisch im Wortlaut.

Daher sind wir der Meinung, dass die Kosten der Blutzuckerselbstmes-
sung bertcksichtigt werden missen.

Diese Kosten umfassen die Kosten fiir Blutzuckerteststreifen und Lan-
zetten; beide sind fur die Selbstmessung erforderlich und Leistungen der
GKV.

Zielpopulation " Zuséatzlich zu Insulin™ wird stark unterschatzt

Bei der Anzahl der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
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Auf Seite 34 der IQWiG-Nutzenbewertung steht zu der vom pU ausge-
wiesenen Zielpopulation von 113.849 Patienten:

,,Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar und plausibel. Uber die IMS-
Daten wird jedoch die vorhandene statistische Unsicherheit weder aus-
gewiesen noch diskutiert. Die vom pU angegebenen Anzahlen der GKV-
Patienten in der Zielpopulation sind in ihrer GroRenordnung jedoch
plausibel.

Drei Griinde sprechen unseres Ermessens gegen diese Einschatzung:

e Dieselbe Zielpopulation wird vom GBA auf Uber 1 Mio. Patien-
ten geschatzt (Nutzenbewertung Linagliptin), also etwa 10 mal
So grol.

e Alle bisherigen Zielpopulationen enthalten u. a. auch alle Patien-
ten, die in der deutschen GKV die zweckmélige Vergleichsthe-
rapie erhalten (Prévalenzansatz).

e Die zweckmalige Vergleichstherapie in der Indikation ,,add-on
zu Insulin plus Metformin® ist als eine Intensivierung der beste-
henden Insulintherapie mit oder ohne Metformin definiert. So-
wohl in der aktuellen Leitlinie der DDG als auch in der vorlie-
genden Nutzenbewertung des IQWiGs zu Saxagliptin/Metformin
kann die Intensivierung der Insulintherapie folgende Optionen
beinhalten:

0 eine Insulindosiserhdhung einer bestehenden basalun-
terstitzten oralen Therapie (BOT)

gruppen wird im vorliegenden Anwendungsgebiet von ca. 113 850 Pati-
enten ausgegangen.

Bei der Angabe zur Anzahl der Patienten mit einer Dreifach-
Kombinationstherapie wurde eine Kombination, mindestens bestehend
aus Insulin und Metformin, zugrunde gelegt.

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier so-
wie die im Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse (iber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V - Linagliptin vom 29. Marz 2012 angegebenen Patienten-
zahlen dem Beschluss zugrunde.
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0 einen Regimewechsel zu einer konventionellen Insulin-
therapie (CT)
0 einen Regimewechsel zu einer intensivierten Insulinthe-
rapie (ICT)

Diese préavalenten Patienten missen in die Bestimmung der Ziel-
population eingehen.
Nutzendossier sowie in der anschliefenden IQWiG-Bewertung
nicht erfolgt und hat damit zu einer massiven Unterschatzung der
Zielpopulation in der betreffenden Indikation gefiihrt. Nachfol-
gend ist die korrekte Berechnung der Zielpopulation tabellarisch

dargestellt:

im  Saxagliptin/Metformin-

Patientengruppe Anzahl Anteil

Ziclpopulation 669581 16.77%
BOT mit z2wei OAD 94.467 2.36%

Insulin (basal) + Metformin + Sulfonylharnstoff 34344 0.86%

Insulin (basal) + Metformin + Sonstige 6,699 0,17%

Insulin (basal) + Metformin + DPP 4 45326 1,14%

Insulin (basaly + Metformin + GLP-1 Mimetika 1.866 0.05%

Insulin (basal) + Metformin + Glitazone 1.908 0.05%

1 1785849 4.47%

1T 396.525 9.93%

Insulintherapie

IMS" Disease Analyzer (2012), MSD data on file
DPP-4: Dipeptidy]-Peptidase 4; GLP-1: Glueagon-like peptide-1: BOT: basal unterstiitzte orale Therapice: SU: Sulfonylhamstoft; OAD:
orale anti-hyperglvkimische Therapie; GFR: glomeruliire Filtrationsrate; CT: konventionelle Insulintherapie; ICT: intensivierte

Infolgedessen bitten um eine Richtigstellung der GrélRenordnung der
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Zielpopulation in der Indikation ,,Zusétzlich zu Insulin®.

Kosten der Intensivierung einer Insulintherapie

Die Kosten der Intensivierung einer Insulintherapie sind aus unserer
Sicht in der aktuellen 1QWiG-Nutzenbewertung zu Saxaglip-
tin/Metformin nicht adaquat abgebildet.

Ausgehend von einer nicht ausreichenden Insulintherapie mit oder ohne
Metformin fuhrt die zusétzliche Gabe eines DDP-4 Inhibitors zu einer
Beibehaltung oder gar zu einer Verringerung der Insulindosis.

Bei der zweckmaéRigen Vergleichstherapie hingegen erfolgt eine Steige-
rung der Insulindosis bzw. eine Umstellung des Insulintherapieregimes,
wie das IQWIG korrekt ausfiihrt.

Vor diesem Hintergrund sind dann aber auch die dadurch entstehenden
Kosten abzubilden, d. h. Kosten fir eine Insulindosiserhéhung einer be-
stehenden basalunterstiitzten oralen Therapie (BOT), fiir einen Regime-
wechsel zu einer konventionellen Insulintherapie (CT) oder fir einen
Regimewechsels zu einer intensivierten Insulintherapie (ICT), mit ihren
jeweiligen Verbrduchen und Kosten fur Insulin, Insulinpens, Pen-
Nadeln, Blutzuckerteststreifen sowie Lanzetten.

GemaR Fachinformation® liegt der durchschnittliche Insulinbedarf in der
Regel bei 0,5 - 1,0 I.LE. pro kg Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben
wurden der Berechnung der Insulin-Dosis pro Patient zugrunde gelegt.
Fur das Korpergewicht wurde ein durchschnittliches Képergewicht von
75,6 kg entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,Mikrozensus
2009* angenommen. Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Man-
nern sowie der Sachverhalt, dass das Kérpergewicht bei Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 tber diesem Durchschnitts-
wert liegen kann, wurden fir die Kostenberechnung nicht beriicksichtigt.
Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fir die Dar-
stellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen
getroffen worden: In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behand-
lungsmodus als ,kontinuierlich, 1 - 2 x taglich* dargestellt, auch wenn
die Applikationshaufigkeit bei Patienten individuell abweichen kann.

Die Kosten fir Blutzuckerteststreifen werden nur bei insulinpflichtigen
Diabetikern beriicksichtigt. Fir nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Dia-
betes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrankung von Harn- und
Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die nicht mit Insulin be-
handelt werden, keine Blutzuckermessstreifen bei den zuséatzlich not-
wendigen GKV- Leistungen berticksichtigt wurden.

2 Fachinformation zu Insuman® Rapid, Stand Juli 2012; Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand Juli 2012
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Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage Blut-
glukoseselbstkontrollen 1-3 Mal taglich durchgefiihrt werden. Aufgrund
der Intransparenz der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Blutzu-
ckerteststreifen werden die entsprechenden Kosten auf Grundlage der
preisgunstigsten Packung erhoben und auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreisebene ausgewiesen.
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5.11 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 08.03.2013
Stellungnahme zu Saxagliptin/Metformin Komboglyze®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 15.11.2012 hat fur Saxagliptin/Metformin mit dem Handelsnamen Komboglyze® ein Ver-
fahren der friihen Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.02.2013 den IQWiG-Bericht - Nr. 152
(Dossierbewertung A12-16) Saxagliptin/Metformin — Nutzenbewertung geman § 35a Abs. 2
SGB V im Internet verdffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemald § 92 Abs. 3a SGB V
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die
Novartis Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des 8§ 92 Abs. 3a SGB V,
da sie eine zugelassene Substanz aus der gleichen Wirkstoffklasse der DPP4-Hemmer
(Vildagliptin) bzw. deren Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 vertreibt, bei welcher die Nutzenbewertung unmittelbar bevorsteht. Darliber hinaus hat
die Novartis Pharma GmbH weitere Wirkstoffe zur Behandlung des Diabetes mellitus in der
Entwicklung, die von einer entsprechenden Nutzenbewertung betroffen waren.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt
die Novartis Pharma GmbH zu funf Punkten Stellung wie folgt:

1) Bertcksichtigung von reduzierten Medikamentenkosten durch geringeren Verbrauch,
2) Berticksichtigung der Evidenz aus den Zulassungsstudien,

3) Beriicksichtigung von zusatzlichen Kosten, die mit der Insulin-Therapie verbunden sind,
4) Berucksichtigung des Korpergewichts als patienten-relevanter Endpunkt,

5) Beriicksichtigung der Patientenzufriedenheit als patienten-relevanter Endpunkt.
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1) Berucksichtigung von reduzierten Medikamentenkosten
durch geringeren Verbrauch

Unter Punkt 3.2.2 des Bewertungsberichtes kritisiert das IQWIG,
dass ein reduzierter Insulinverbrauch in der Kombinationstherapie
nicht zu bertcksichtigen sei, da die Fachinformationen eine Re-
duktion der Insulindosis regelhaft nicht vorsehen wirden.

Der G-BA hat bisher als zweckmalRige Vergleichstherapie flr die
Dreifachtherapien zur Behandlung des Diabetes mellitus (z.B.
DPP4-Hemmer plus Metformin plus Humaninsulin) nur maximal
eine Zweifachtherapie aus Metformin und Humaninsulin definiert.
Dies kann zur Folge haben, dass unter der Dreifachtherapie ge-
ringere Dosierungen der Arzneimittel notwendig werden als mit
der Zweifachtherapie. Nach den DDG-Leitlinien (1) ist Metformin
als medikamentése Therapie der ersten Wahl moglichst optimal
zu dosieren. Von den DPP4-Hemmern gibt es im Allgemeinen nur
eine Dosierung. Unter der Annahme, dass es entgegen den Vor-
gaben der Zulassungsbehorde in einer Uberlegenheitsstudie

Aufgrund der Fixdosierung von Saxagliptin/Metformin ist eine tagliche
Dosierung von 1700 mg bis 2000 mg Metformin vorgegeben. Bei der
Kostendarstellung fir die Vergleichstherapie wurden im Beschluss bei
der Kostendarstellung deshalb nur Metformindosierungen mit einer
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maoglich ware, die Dosierungen im Studienverlauf flexibel zu titrie-
ren, bleibt damit im Dreifacharm nur eine Reduktion der Insulin-
dosis, um die Patienten individuell einzustellen. Da die Applikati-
on von Insulin mit héheren Kosten verbunden ist, ist eine Reduk-
tion der Insulindosis in der Dreifachtherapie gegeniber der Zwei-
fachtherapie grundséatzlich bei den Kosten zu beriicksichtigen, da
auch die Mehrkosten durch die Dreifachtherapie gegenuber der
Zweifachtherapie bertcksichtigt werden. Eine ungleiche Behand-
lung ist hier nicht nachvollziehbar.

So sehen die Fachinformationen fir Humaninsuline (2-6) vor,
dass deren Dosierung grundsatzlich individuell auf den Bedarf
des Patienten eingestellt werden muss. Dies bedeutet, dass bei
einer zu starken Blutzuckersenkung die Insulindosis entspre-
chend zu reduzieren ist. Dies gilt unabh&ngig von der weiteren
antidiabetischen Therapie, die ggf. zusatzlich erfolgt.

Wirkstarke von 850 mg - 1000 mg Metformin/Tablette zugrunde gelegt.

GemaR Fachinformation? liegt der durchschnittliche Insulinbedarf in der
Regel bei 0,5 - 1,0 I.LE. pro kg Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben
wurden der Berechnung der Insulin-Dosis pro Patient zugrunde gelegt.
Fur das Korpergewicht wurde ein durchschnittliches Képergewicht von
75,6 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2009“ angenommen. Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Man-
nern sowie der Sachverhalt, dass das Koérpergewicht bei Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 tber diesem Durchschnitts-
wert liegen kann, wurden fir die Kostenberechnung nicht beriicksichtigt.
Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fir die Dar-
stellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen
getroffen worden: In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behand-
lungsmodus als ,kontinuierlich, 1 - 2 x taglich* dargestellt, auch 