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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 gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich 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 Ubermitteln 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, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

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

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin wurde am 15. November 2012 erstmals in
der GroRRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Am 18. Februar 2013 hat
Saxagliptin/Metformin die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das als gro-
Rere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr.
1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 uber die Prifung von Anderungen der
Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft
wird.

Am 15. Marz 2013, und somit innerhalb von vier Wochen nach Erteilung der Zulassung, wur-
de ein Dossier gemafl § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. Kapitel 5 § 8 Nr. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) zur Wirkstoff-
kombination Saxagliptin/ Metformin mit dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet:

-Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzucker-
kontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes
mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch
des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.”
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beim G-BA eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauf-
tragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Juli 2013 auf den Internetseiten des G-BA (wWww.Q-
ba.de) verdéffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariiber hinaus eine mindliche Anhdrung durchgeftihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Saxaglip-
tin/Metformin gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf
der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiIiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vor-
getragenen Stellungnahmen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-
BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der im
5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Rele-
vanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf3 Anhang A
der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der
Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Saxagliptin/Metformin gemaf Fachinformation (Stand
Februar 2013):

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Erganzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die Blutzucker-
kontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes
mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch
des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

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 zweckmé&Rige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fur 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 berticksichtigen:

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

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

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

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.
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Nachdem die Anderungen in § 6 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) durch Artikel 4 Nr. 2 des Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI | S.3108 ff.),
wird dieses Kriterium bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie nicht
bertcksichtigt.

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff, wenn die maximal vertrag-
liche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin + Metformin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht aus-
reichend wirksam ist)

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

1. Metformin und Humaninsulin sind fiir die Kombinationstherapie zugelassen. Zulassungen
fur die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere orale Antidiabetika, Inkretinmimetika
sowie fir Insulin.

2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

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

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

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzinfarktrisiko ora-
les Antidiabetikum der ersten Wahl. Fir Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter
mikrovaskularer Komplikationen belegt.

Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8§ 35 a SGB V zu Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar 2013),
Saxagliptin/ Metformin (Beschluss vom 2. Mai 2013), Dapagliflozin (Beschluss vom 6. Juni
2013) und Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage Ill) zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht berlicksichtigt.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter End-
punkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel der ersten Wahl
und Humaninsulin zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet®** Zu den als Ver-
gleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitdt und diabetesbezogene Folgekomplikationen. In
der im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtenden Therapiesituation ist eine Insulin-
therapie, gegebenenfalls in Kombination mit Metformin, indiziert.

Luk 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 EnglJ 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.
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Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die zweckmé&Rige Vergleichs-
therapie.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird insbe-
sondere aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhdhtem Risiko fur Arzneimit-
telinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykamien) als kritisch angesehen.
Hinsichtlich einer Kombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen ist Evi-
denz begrenzt. Folglich ist dieser Therapiesituation eine Insulintherapie, gegebenenfalls in
Kombination mit Metformin, indiziert. Sofern Metformin gemafR der Fachinformation unver-
traglich ist, oder Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom G-BA bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, als alternative Vergleichstherapie, eine Kombinationsthe-
rapie aus Metformin, Sulfonylharnstoff und einem anderen DPP-4-Inhibitor betrachtet. Diese
alternative zweckmalfige Vergleichstherapie sei fur die Patienten angezeigt, fir die in der
Praxis der behandelnde Arzt sich noch nicht fiir eine Initiierung einer Therapie mit Insulin /
Humaninsulin entscheidet. Vom pharmazeutischen Unternehmer wird diese Therapiesituati-
onen im Dossier nicht ndher beschrieben oder von anderen Therapiesituationen abgegrenzt,
in denen eine Behandlung mit Insulin angezeigt ist.

DDP-4-Inhibitoren sind vom G-BA nicht als zweckmafiige Vergleichstherapie bestimmt wor-
den, auch nicht fur die vom pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patienten-

gruppe.

Die Daten zum Vergleich zur Kombination aus Metformin, Sulfonylharnstoff und einem ande-
ren DPP-4-Inhibitor als alternative Vergleichstherapie werden bei der Bewertung der
Fixkombination Saxagliptin/Metformin in der Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff aus oben genannten Griinden nicht berlicksichtigt.

Die in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erflllung des éarztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

Allgemeine Aspekte

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h.
als Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin
als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.” wurde fir das
Zulassungsverfahren die placebokontrollierte Studie D1680L00006 zu Grunde gelegt.
D1680L00006 war gleichzeitig Grundlage fur die Zulassungserweiterung der Einzelsubstanz
Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor Studieneinschluss eine Vor-
behandlung mit einer Kombination von Metformin (extended release oder immediate release,
= 1500 mg) und Sulfonylharnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Freisetzung oder Gli-
mepirid, = 50% der maximal empfohlenen Dosierung) jeweils in maximal vertraglicher Dosis
und die eine unzureichende Blutzuckerkontrolle (HbAlc 27% und < 10 %) aufwiesen. Die
Patienten wurden randomisiert dem Saxagliptinarm oder dem entsprechenden Placeboarm
zugeordnet. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden nach 24 Wochen unter anderem die Ande-
rung des HbAlc—Wertes, der Nichternglukosewerte und des postprandialen Blutzuckers,
jeweils zum Ausgangswert erhoben, als auch der Anteil der Patienten erhoben, der eine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle erreicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegenuber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit Saxagliptin eine Senkung des
HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht. Der Anteil der Patienten, die eine ausreichende Blutzu-
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ckerkontrolle erreichten, war in der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der Placebo-Gruppe
9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generellen
Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossierbewertung noch nicht vor. Diese sind auf-
grund des chronischen Verlaufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus re-
sultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen einer Dreifachkombinationsthe-
rapie aus Saxagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit Metformin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit ei-
nem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und
Bewegung behandelt werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin
als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert, ist der Zusatz-
nutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begriindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit
Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombi-
nation mit Metformin vorliegt, fihrt der pharmazeutische Unternehmer einen adjustierten
indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegen-
Uber der zweckmalRigen Vergleichstherapie durch. Als Brickenkomparator verwendet der
pharmazeutische Unternehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Studie D1680L00006
erfillt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hinsichtlich der betrachteten Studienpopula-
tion und des Studiendesigns. In der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus
Saxagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie aus Met-
formin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar bleibt allerdings, wie grol3 der
Anteil der Patienten in der zu betrachtenden Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700
mgq) ist, der mit Metformin mit verzégerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behandelt
wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien (Calle-Pascuale 1995;
Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht die fir die vorliegende Fragestellung geeig-
nete Patientenpopulation. Anwendungsvoraussetzung fiir Saxagliptin/Metformin in Kombina-
tion mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin
als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner
der Studien wurden Patienten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl
von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise war die eingesetzte
Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-Pascuale 1995) bzw. groRtenteils unter der
erforderlichen Minimaldosis von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharn-
stoff wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006, Malone 2003).
Zudem liegen fir die Studie Calle-Pascuale 1995 keine Angaben zum eingesetzten Sulfonyl-
harnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Patienten mindestens eine
tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen mussen, ist davon auszugehen, dass min-
destens diese Dosis auch als maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit
Saxagliptin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt fir die Sul-
fonylharnstoff-Dosis. Sofern wéahrend der Studie die Dosis des Sulfonylharnstoffs weiter
hochtitriert werden konnte, ist die Anwendungsvoraussetzung fiir Saxagliptin/Metformin nicht
erfullt, dass trotz maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.
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Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des Sulfonylharnstoffs noch
nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden sich mdglicherweise in einem fritheren Krank-
heitsstadium als die Patienten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine
unzureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht oder nur einge-
schrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykdmien zu vermeiden, wird bereits bei geringe-
ren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlen-
den Optimierungsmaoglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen Thera-
pieentscheidungen zu.

Dartberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz. Eine Mindeststudien-
dauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen
einer Dauertherapie bei einer chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen.
Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist fir eine valide Interpretierbarkeit der Ergebnisse,
auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinreichend lange Behandlungs- und Be-
obachtungsdauer nach der Ein- beziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu ge-
wahrleisten. Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA fir die
Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mellitus in konfirmatorischen
Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Studiendauer auf 12 Monate ist wiinschenswert,
um Wirksamkeit und Sicherheit Gber einen langeren Zeitraum zu Uberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir einen indirekten Vergleich zur
Bewertung des Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentiber
der zweckmafRigen Vergleichstherapie vor.

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.

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Pravalenz und Inzidenz des
Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt und
heterogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie
fehlen valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich geschéatzt werden
koénnen.

Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen veréffentlichten Patientenzahlen der fir die Be-
handlung mit Gliptinen infrage kommenden Patientengruppen, berticksichtigt der G-BA die in
den bereits getroffenen Beschliissen nach § 35a SGB V fur Antidiabetika angegebenen Pati-
entenzahlen der entsprechenden Therapiesituationen, ggf. unter Berlcksichtigung einer
Spanne. Dies tragt den Unsicherheiten hinsichtlich der eingeschrénkten epidemiologischen
Datenlage zu Diabetes mellitus Typ 2 Rechnung.

2.3 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: 2. Juli 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002059/WC500119388.pdf
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Im Rahmen der Erfahrungen nach Markteinfihrung von Saxagliptin sind Nebenwirkungen
von akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Die Patienten sollen lber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.

In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusam-
menhang mit einer GLP1-basierten Therapie (u.a. Saxagliptin) ausgefuhrt, dass die klini-
schen Daten zwar nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlie-
Rende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzah-
len jedoch nicht vorgenommen werden kann.

2.4 Therapiekosten

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. August 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 fir 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 mg Glibenclamid pro Tag erhéht werden. Es wird fur die
Berechnung eine Dosis von 3,5 mg zu Grunde gelegt, da mit dieser Dosierung alle laut
Fachinformation empfohlenen Dosierungen abgedeckt werden kénnen.

Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
soll laut Fachinformation mit einer niedrigen Dosierung begonnen und in Abh&ngigkeit von
der anzustrebenden Stoffwechsellage schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis
erhoht werden. Die empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg.

Gemal 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. Fir 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 Kdrpergewicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber diesem
Durchschnittswert liegen kann, wurden fir die Kostenberechnung nicht berticksichtigt. Um

* Fachinformation zu Insuman’ Rapid, Stand Juli 2012; Fachinformation zu Insuman’ Basal, Stand Juli 2012
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eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fur die Darstellung der Behand-
lungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen worden: In der Tabelle ,Be-
handlungsdauer” 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 fir die Wirkstoffe Glibenclamid, Glimepirid,
Metformin und NPH-Insulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Bei der Kostenberechnung fir Festbetragsarzneimittel wurde standardméafRig, ausgehend
vom Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,85 € und ein 10%iger Abschlag vom Herstel-
lerabgabepreis nach §130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. fur manche festbe-
tragsgeregelte Arzneimittel dieser Herstellerrabatt entfallen kann.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bend-
tigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §
130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fiur 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 zweckmafige 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 zusatzliche 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 berlcksichtigt.

Die Kosten flr Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei insulinpflichtigen Diabeti-
kern bertcksichtigt. 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, diese nicht beriicksichtigt wurden.

Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage Blutglukoseselbstkontrollen
1 - 3 Mal taglich durchgefiihrt werden. Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu
Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden die entsprechenden Kosten auf Grundlage der
preisglinstigsten Packung erhoben und auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene
ausgewiesen.
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3. Burokratiekosten

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

4., Verfahrensablauf

Die pharmazeutischen Unternehmer Bristol-Myers Squibb & Co. KGaA/AstraZeneca GmbH
haben mit Schreiben vom 20. Juni 2012, eingegangen am 21. Juni 2012, eine Beratung nach
8§ 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmafigen Vergleichstherapie fur die
Dreifachkombinationstherapie aus Saxagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff angefordert.
Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. August 2012 die zweckmafRige
Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 13. August 2012 statt.

Das finale Dossier wurde am 18. Marz 2013 eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 19. Marz 2013 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG 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 27. Juni 2013 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juli 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellungnah-
meverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2013.

Die miundliche Anhérung fand am 5. August 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. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. September 2013 beraten und die Beschluss-
vorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung 1. Oktober 2013 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |7. August 2012 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
Unterausschuss |28. Mai 2013 Information Uber die Ergebnisse der Prifung
Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers
AG § 35a 30. Juli 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anh6-
rung
Unterausschuss |5. August 2013 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 20. August 2013 Beratung uber die Dossierbewertung des
3. September 2013 | IQWIG und die Auswertung des Stellung-
17.September 2013 |nahmeverfahrens
Unterausschuss |24. September 2013 |AbschlieRende Beratung und Konsentierung
Arzneimittel der Beschlussvorlage
Plenum 1. Oktober 2013 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 1. Oktober 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

12



5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl — Beschliisse (ber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Saxagliptin/Metformin (neues Anwendungsgebiet)

Vom 1. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert am 8. Oktober 2013 (BAnz AT 29.10.2013 B1)
wie folgt zu andern:

|. Die Anlage Xl wird fur die Wirkstoffkombination tiber die Anderung der Arzneimit-
tel -Richtlinie (AM-RL): wie folgt erganzt:
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Saxagliptin/Metformin

Beschluss vom: 1. Oktober 2013

In Erganzung zum Beschluss vom 2. Mai 2013 zu Saxaglip-
tin/Metformin (Handelsname z.B. Komboglyze®) fiirr die Anwendungs-
gebiete ,als Ergdnzung 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 maxi-
mal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrol-
liert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und
Metformin als separate Tabletten behandelt werden.” und

... ISt auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung ange-
zeigt, 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.”

In Kraft getreten am: 1. Oktober 2013
BANnz. AT 12.11.2013 B3

Neu zugelassenes Anwendungsgebiet (Stand 18. Februar 2013)

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt, um die Blutzucker-
kontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes
mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch
des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen Vergleichs-
therapie

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff, wenn die maximal vertrag-
liche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
ist).

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Humaninsulin und
Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

Anzahl: ca. 62 400 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die europaische Zulassungsbehdérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte
der Fachinformation zu Komboglyze® (Wirkstoffkombination: Saxagliptin/Metformin) unter
folgendem Link freizuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 2. Juli 2013):

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

Im Rahmen der Erfahrungen nach Markteinfihrung von Saxagliptin sind Nebenwirkungen
von akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Die Patienten sollen tiber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.

In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusam-
menhang mit einer DPP4-Inhibitor-basierten Therapie (u.a. Saxagliptin) ausgefihrt, dass die
klinischen Daten zwar nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine ab-
schlieBende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen
Fallzahlen jedoch nicht vorgenommen werden kann.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/ Met- | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

formin 2 x taglich

Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

oder 1 -2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x téglich

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

Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 xtéaglich

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Konventionelle 1 -2 x taglich kontinuierlich 365 365

Insulintherapie
Mischinsulin

Verbrauch:

Bezeichnung der

Wirkstarke (mg)

Menge pro Pa-

Jahresdurchschnittsverbrauch

Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)?
ten)™?

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/ Met- | 2,5mg/850mg | 196 730

Glibenclamid® oder | 3,5 mg 180 182,5 - 1095

Glimepirid 1-6 mg 180 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin 100 L.LE./ ml 3000 I.E. 13797 — 27594 |.E.
(NPH-Insulin)*
Metformin® 850 - 1000 mg 180 730

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wen

n Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle

Insulintherapie
Mischinsulin®

100 I.E./ ml

3000 L.E.

13797 — 27594 |.E.

! Jeweils groRte Packung.

? Tabletten wenn nicht anders angegeben.

* Fir die Berechnung wird eine Wirkstédrke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 bis 10,5 mg.

* Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 bis 1 I.E. / kg KG / Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,,Mikrozensus 2009“).
> Fir die Berechnung werden Wirkstarken von 850 mg - 1000 mg zugrunde gelegt, Aufgrund der Fixdosierung von Saxaglip-
tin/Metformin ist eine tagliche Dosierung von 1700 mg bis 2000 mg Metformin vorgegeben.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis)* geschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel

o 163,89 €
i?ri(agllptln/ Metfor- 188,16 € [1,85 €5 2242 €7]
Glibenclamid® oder 14,93 € 12,77€

Glimepirid®

16,87 €- 82,53 €

[1,85 €°% 0,31 €']
14,55 € - 75,02 €
[1,85 €°% 0,47 € - 5,66 €']

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

Humaninsulin® (NPH-
Insulin)

89,64 €

81,57 €
[1,85 €°% 6,22 €]

Metformin®

18,05€-18,78 €

15,64 €-16,31 €
[1,85 €% 0,56 €- 0,62 €]

Therapie ggf. nur mit H

umaninsulin, wenn Metformin ni

cht ausreichend wirksam

Konventionelle Insu-
lintherapie Mischinsu-
lin

89,64 €

81,57 €
[1,85 €°; 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fur zuséatzlich

notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Bezeichnung
der Therapie _ Kos- Anzahl/Tag |Ver- Kosten/Jahr
> Bezeichnung |ten/packu brauch/Jahr
ng’
Kombinations- | gtz ,cker- [13,90€ |1-3 365-1095 |101,47 € - 304,41 €
maninsulin (ggf.
Therapl.e ALy MIt || anzetten 3,80 € 1-3 365-1095 |6,94€-20,80¢€
Humaninsulin)

Jahrestherapiekosten:

® Rabatt nach § 130 SGB V.
7 Rabatt nach § 130a SGB V.
8 Festbetrag

° Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St. ; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Darstellung der jeweils preisglinstigsten Pa-
ckung gemal Lauer-Taxe; Stand: 15. August 2013.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/ Metformin + Glibenclamid 623,69 € - 688,43 € bzw.
oder Saxagliptin/ Metformin + Glimepirid 640,25 € - 762,87 €

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

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 438,56 € - 816,42 €

Konventionelle Insulintherapie Mischinsu- | 375,14 € - 750,28 €

lin

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-

Leistungen:

Blutzuckerteststreifen 101,47 €- 304,41 €
Lanzetten 6,94 € - 20,80 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 1.0ktober 2013 in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 1. Oktober 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

19



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Dienstag, 12. November 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 12.11.2013 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 1. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 beschlossen, die Richtlinie (iber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geéndert am 8. Oktober 2013 (BAnz AT
29.10.2013 B1), wie folgt zu &ndern:

I
Die Anlage Xl wird fir die Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin (neues Anwendungsgebiet) wie folgt erganzt:
Saxagliptin/Metformin
Beschluss vom: 1. Oktober 2013

In Ergénzung zum Beschluss vom 2. Mai 2013 zu Saxagliptin/Metformin (Handelsname z. B. Komboglyze®) fiir die
Anwendungsgebiete ,als Ergdnzung 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 vertréglichen
Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und
Metformin als separate Tabletten behandelt werden.” und

... ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung
angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes
mellitus zu verbessern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.”

Neu zugelassenes Anwendungsgebiet (Stand 18. Februar 2013)

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergén-
zung 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 die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist).
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Humaninsulin und Metformin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl: ca. 62 400 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Komboglyze® (Wirkstoffkombination: Saxagliptin/Metformin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 2. Juli 2013):
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002059/
WC500119388.pdf

Im Rahmen der Erfahrungen nach Markteinfiihrung von Saxagliptin sind Nebenwirkungen von akuter Pankreatitis
spontan berichtet worden. Die Patienten sollen tber charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis informiert
werden.

In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang mit einer DPP4-
Inhibitor-basierten Therapie (u. a. Saxagliptin) ausgefiihrt, dass die klinischen Daten zwar nicht auf ein erhOhtes

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemaf § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlieBende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer
und der geringen Fallzahlen jedoch nicht vorgenommen werden kann.

4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 x taglich
Glibenclamid oder kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 - 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x téglich
ZweckméBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)
Humaninsulin (NPH-Insulin) kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 -2 x taglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 x téglich
Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
Konventionelle 1 -2 x taglich kontinuierlich 365 365
Insulintherapie
Mischinsulin
Verbrauch:

Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke (mg) (Tabletten)'" ? (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/ 2,5 mg/850 mg 196 730
Metformin 2,5 mg/1 000 mg
Glibenclamid® oder 3,5mg 180 182,5 - 1 095
Glimepirid 1-6mg 180 365
ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin)
Humaninsulin (NPH-Insulin)* 100 L.E./ml 3000 |L.E. 13 797 - 27 594 |.E.
Metformin® 850 — 1 000 mg 180 730
Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
Konventionelle Insulintherapie 100 L.E./ml 3000 LE. 13 797 - 27 594 |L.E.
Mischinsulin®
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Saxagliptin/Metformin 188,16 € 163,89 €
(1,85 €% 22,42 €]

Glibenclamid® 14,93 € 12,77 €

oder [1,85 €5 0,31 €]

T Jeweils gréBte Packung.

2 Tabletten wenn nicht anders angegeben.

2 Fir die Berechnung wird eine Wirkstérke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 bis 10,5 mg.
4 Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 bis 1 |.E./kg KG/Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009%).

5

Fir die Berechnung werden Wirkstarken von 850 mg bis 1 000 mg zugrunde gelegt. Aufgrund der Fixdosierung von Saxagliptin/Metformin ist eine
tagliche Dosierung von 1 700 mg bis 2 000 mg Metformin vorgegeben.

% Rabatt nach § 130 SGB V.
7 Rabatt nach § 130a SGB V.
® Festbetrag
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Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis)' gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Glimepirid® 16,87 € - 82,53 € 14,556 € - 75,02 €

[1,85 €5 0,47 € - 5,66 €]

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

Humaninsulin® (NPH-Insulin) 89,64 € 81,57 €
[1,85 €5 6,22 €7
Metformin® 18,05 € - 18,78 € 15,64 € - 16,31 €

[1,85 €5 0,56 € - 0,62 €]

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

Konventionelle Insulintherapie 89,64 € 81,57 €
Mischinsulin 11,85 €5 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013
Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung Kosten/
der Therapie Bezeichnung Packung® Anzahl/Tag Verbrauch/Jahr Kosten/Jahr
Kombinationstherapie mit Blutzuckertest- 13,90 € 1-3 365-1095 | 101,47 €-304,41 €

Humaninsulin (ggf. Therapie |streifen
nur mit Humaninsulin)

Lanzetten 3,80 € 1-3 365 - 1 095 6,94 € - 20,80 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Saxagliptin/Metformin + Glibenclamid oder 623,69 € — 688,43 € bzw.
Saxagliptin/Metformin + Glimepirid 640,25 € - 762,87 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)
Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 438,56 € - 816,42 €
Konventionelle Insulintherapie 375,14 € - 750,28 €
Mischinsulin
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:
Blutzuckerteststreifen 101,47 € - 304,41 €
Lanzetten 6,94 € - 20,80 €

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

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de vertffentlicht.
Berlin, den 1. Oktober 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

? Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Darstellung der jeweils preisglinstigsten Packung gemaB Lauer-Taxe;
Stand: 15. August 2013.
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. Méarz 2013 ein Dossier zum Wirkstoff
Saxagliptin/Metformin eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dos-
siers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 1. Juli 2013 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausflhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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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 mal3geblichen 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. § 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.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiy f

(Frihe) Mutzenbewertung nach & 35a SGB WV f
Savagliptin/tetformin (neues Anwendungsgebist)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Muzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Saxagliptin/Metformin (neues
Anwendungsgebiet)

Steckbrief

= Wirkstoff: Saxagliptindetforrmin

= Handelsname: Komboglyze®

= Therapeutisches Gebiet: Diabsetes melitus Typ 2

= Pharmazeutischer Unternehmer: Bristobhyers Sguibb GrbH & Co. KGaAs AstraZeneca GrrbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.04.2013

= Veriiffentlichung der Nutzen bewertung und Beginn des schriflichen Stellungnahmeverfahrens: 01072013
= Fristende zur Ahgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 2207 2013

= Beschlussfassung: Mitte September2013

Bemerkungen

Muzenbewertung nach 5. Kapitel VerfO G-BAE 1 Abs. 2 Nr. 2

Fir die Mutzenbewertung werden die nach der Verfahrensordnung des G-BA S, Kapitel § 17 Abs. 1 Satz 5 VerfO als
erforderlich bezeichneten angeforderten Angaben vom pharmazeutischen Unternehmer beriicksichtigt. Uber die
angeforderten Angaben hinausgehende |nformationen werden nicht zur Nutzenbewertung berlicksichtigt

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Yorgangsnummer 2013-04-01-0-083)

Modul 1193 4 kB, PDF)
(http /Ao, g-ba.de/download/82-975-269/2013-03-15_Modul%201_Komboglyze. pdf)

Modul 2 {1152 kB, PDF)

(http:/Anmeey. geba.defdownload s82-975-270/2013-03-15_Madul2_Komboglyze pof)
Modul 3 (2.3 MB, PDF}

(http:/Anmven. g-ba defdownload s82-975-271,2013-03-15_Madul_34_Kamboglyze. pdf)
Modul 4 (2.3 MB, PDF}

(http: /A, g-bade/downloade82-975-2720013-03-15_MaduldA_Kornboglyze pdf)

Unterlage gemal 5. Kapitel § 17 Abs. 1 WVerfC (180.5 kB, PDF)
(http: /Ao, o-ba de/download &/82-975-27 3/Saxagliptin-Metformin_Unterlage-nach-bRapitek %C2 %87 17-Aha1-WerfO. pof)

hitp:/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/66/ 01.07.2013
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ZweckmdRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmamgen Verglemhstheraple (920.4 kB,
PDF) ir i R . % !

Anwendungsgebiet gem3dR Fachinformation fiir Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®)

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung
2u Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter
mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowaohl von Metformin als auch des
Sulfonylhamstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

ZweckmiRige Vergleichstherapie:
Die zweckmé&BRige Vergleichstherapie fir die Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin + Sulfonylhamstoff ist

= Metformin + Humaninsulin

(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humamninsulin, wenn in nichit ichernd wil isf)
Stand der Information: Marz 2013

Die Aussagen zur zweckmaligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehall, dass sich der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der G-BA seine Faststeilungen trifft (5. Kap. § 6 VerfQ), in
einer Weise weiterentwickeln kann, die eine Neub g der z Rigen Vergleichstherapie erforderiich macht,

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 01.07.2013 veroffentlicht:

+ Mutzenbewertung IOQWAG (272.0 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:; 22.07.2013
+ Mindliche Anhérung: 05.08.2013 oder 06.08.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
| 2u Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 ME begrenzt - bitte teilen Sie gréere Anhdnge gaf. auf mehrere E-
Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Saxagliptindetformin - 2013-04-01-D-063

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

= Anlage Il Word (155.0 kB, Word)

Informationen

Wit der Veraffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der G i Bund huss (G-BA) gemall § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur
die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenor isationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unt h n, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mafgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit,

Stellung zu nehmen.

|hre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung3Sa@g-ba.de
o =) mit Betreffzeile Stellungnahme - Saxaghptin'Metformin - 2013-04-01-D-063) zu richten, Es

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/66/ 01.07.2013
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gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht b ksichtigt. Fur die Stellungnah
selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln, Andere Stellungnahmen
werden nicht berlicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (2. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext

inklusive eines star isi und 1 Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen.
Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusaizlichen Datei

im RIS-Format zu Obermitteln.

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

Die mundliche Anhorung wird am 05.08.2013 oder 06.08.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefuhrt. Der genaue
Termin wird den Stellungnahmeberachtigten Uber die Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum
29.07.2013 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

ca o= an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieflit Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
September 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdérige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 15.11.2012 (Verfahren abgeschlossen)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/66/ 01.07.2013
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2. Ablauf der muindlichen Anhérung Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 05.08.2013 ab 13:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff: Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Saxagliptin, Saxagliptin/Metformin,
Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin

Stand: 30.07.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) Ausmaf und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln firr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und

AstraZeneca GmbH 22.07.2013
Forschergruppe Diabetes e.V. 19.07.2013
AG Pharmakoepidemiologie 22.07.2013
Boehringer Ingelheim Deutschland GmbH 22.07.2013
Deutsche Diabetes Gesellschaft 22.07.2013
Janssen-Cilag GmbH 22.07.2013
Novartis Pharma GmbH 22.07.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.07.2013

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation

Name

MSD Sharp & Dohme GmbH

Herr Dr. Dr. Lobner
Herr Dr. Dr. Krobot
Herr Dr. Lang

Herr Dr. Michailov

AstraZeneca GmbH

Frau Dr. Pahor
Herr Dr. Runge

Frau Wilkens

Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Herr Pfeil

Frau Dr. Palm

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Herr Dr. Pfannkuche
Frau Dr. Schreeb
Herr Dr. Mehlburger

Lilly Deutschland GmbH

Frau Prof. Dr. Kretschmer

Herr Prof. Dr. Brendel

Novartis Pharma GmbH

Frau Dr. Eichele
Herr Dr. Wasmuth
Herr Dr. Dworak

Herr Dr. Kress

Zusammenfassende Dokumentation
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UCB Pharma GmbH

Herr Dr. Randerath

Frau Dr. Peters

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herr Dr. Wille
Herr Prof. Niebling

Deutsche Diabetes Gesellschaft

Herr Prof. Dr. Matthaei

Herr Prof. Dr. Muller-
Wieland

AG Pharmakoepidemiologie

Herr PD Dr. Andersohn

Forschergruppe Diabetes e.V. Helmholtz Zentrum

Herr Prof. Dr. Schnell

Arzt fur Allgemeinmedizin

Herr Defér

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Dr. Dintsios

Herr Dr. Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und der Astra-
Zeneca GmbH

Datum 22.07.2013

Stellungnahme zu Saxagliptin/Metformin (neues Anwendungsgebiet) —
Nutzenbewertung geman § 35a SGB V
IQWIiG-Bericht — Nr.167

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und
AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Ausblick auf weitere Evidenz, die fir den Wirkstoff Saxagliptin
im September 2013 vorgestellt wird — die SAVOR-53-TIMI-
Studie

AstraZeneca und Bristol-Myers Squibb (AZ/BMS) haben im Jahr 2010
mit der Outcome-Studie SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus — TIMI-
53) begonnen (Scirica et al., 2011). Diese Studie wurde in diesem Jahr
abgeschlossen und die ersten Daten werden im September 2013 im
Rahmen des Europaischen Kardiologen Kongresses ESC (European
Society of Cardiology) prasentiert.

SAVOR-TIMI 53 ist eine prospektive, internationale, randomisierte,
doppelblinde Placebo-kontrollierte Phase-1V-Studie zur Untersuchung
der moglichen Effekte von Saxagliptin auf kardiovaskulare Erkrankun-
gen in Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einem hohen Risiko
fur kardiovaskulare Komplikationen, die mit Saxagliptin behandelt wer-
den. In die SAVOR-TIMI 53-Studien wurden 16.496 Patienten mit Typ-
2-Diabetes und einem friiheren kardiovaskularen Ereignis oder mit un-
terschiedlichen kardiovaskulédren Risikofaktoren inklusive einer leichten
bis schweren Niereninsuffizienz randomisiert.

Primarer Sicherheits-Endpunkt der Studie ist die Nicht-Unterlegenheit
von Saxagliptin gegentiber der bestehenden Diabetes-Behandlung hin-
sichtlich des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskul&arem Tod, nicht
todlichem Myokardinfarkt (MI) und nicht tédlichem ischamischem
Schlaganfall. Als priméarer Wirksamkeits-Endpunkt ist die Beurteilung

Diese Ausfiihrungen haben auf die konkrete Nutzenbewertung keinen
Einfluss, da die Ergebnisse dieser Studie zum Zeitpunkt der Beschluss-
fassung am 1. Oktober 2013 nicht vorlagen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Uberlegenheit hinsichtlich der obigen Kriterien (kombinierter End-
punkt aus kardiovaskularem Tod, nicht tédlichem MI und nicht todli-
chem ischamischem Schlaganfall) definiert.

Zu den sekundaren Endpunkten z&hlt der primare kombinierte End-
punkt, ergdnzt um die Ereignisse Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz, koronarer Revaskularisierung oder instabiler Angina pectoris sowie
dokumentierter Todesfall. Saxagliptin wurde als Monotherapie oder Add
on-Kombinationstherapie mit Antidiabetika inkl. Insulin (mit Ausnahme
von Inkretin-basierten Therapien, wie den GLP-1-Analoga und anderen
DPP-4-Inhibitoren) eingesetzt.

Die ersten ,Topline Ergebnisse” der Phase-IV SAVOR-TIMI-53-Studie
sind bereits am 19.06.2013 im Rahmen einer Pressemitteilung von
AZ/BMS vertffentlicht worden (AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb,
2013).

Wie bekannt gegeben, erreichte Saxagliptin in der SAVOR-TIMI-53-
Studie bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit be-
kannter kardiovaskularer Erkrankung oder multiplen kardiovaskularen
Risikofaktoren den priméren Sicherheits-Endpunkt. Die Nicht-
Unterlegenheit von Saxagliptin gegeniber Placebo hinsichtlich des
kombinierten Endpunkts aus kardiovaskularem Tod, nicht tédlichem M
und nicht tédlichem ischdmischem Schlaganfall konnte belegt werden.
Somit ist Saxagliptin der erste und bisher einzige DPP-4-Inhibitor fur
den in dieser grol3 angelegten Studie an 16.496 Patienten die kardi-
ovaskulare Sicherheit gezeigt werden konnte. Der primare Wirksam-
keits-Endpunkt, die Uberlegenheit von Saxagliptin hinsichtlich des kom-
binierten Endpunkts aus kardiovaskularem Tod, nicht todlichem MI und
nicht toédlichem ischamischem Schlaganfall konnte jedoch nicht gezeigt
werden.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese vorlaufigen SAVOR-TIMI-53-Daten werden nun weiter analysiert
und auf dem Kongress der Europaischen Kardiologischen Gesellschaft
im September prasentiert.

Die US Amerikanische Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug Admi-
nistration) fordert seit 2008 zuséatzliche Daten zur Untersuchung des
kardiovaskularen Risikos bei neuen antidiabetischen Therapien. Zur
adaquaten Beurteilung des Sicherheitsendpunktes wurden kardiovasku-
lare Hochrisikopatienten, Patienten mit fortgeschrittener Diabetesdauer,
altere Patienten und Patienten mit einer Niereninsuffizienz in die Studie
aufgenommen. Dieses Patientenkollektiv differenziert sich von der ,ub-
lich* untersuchten Population der Zulassungsstudien, aus welchen kar-
diovaskulare Risikopatienten in der Regel ausgeschlossen werden.

Mit der SAVOR-TIMI-53-Studie liegen nun erstmalig Daten zur kardi-
ovaskularen Sicherheit und Vertraglichkeit eines DPP-4-Inhibitors,
Saxagliptin, in einer kardiovaskularen Hochrisikopopulation vor. Die
vollstandigen Daten, welche im Spatsommer vorliegen, werden die
kardiovaskulare Sicherheit und Vertraglichkeit naher beleuchten. Erst
nach Vorlage der kompletten Daten wird es mdglich sein Schlussfolge-
rungen aus den Ergebnissen fur die Bewertung von Nutzen- und Scha-
densaspekten von Saxagliptin zu ziehen.

2. AZ/BMS nehmen dariber hinaus zu folgenden Themenfeldern
Stellung, die nachfolgend zusammengefasst und im weiteren
Verlauf des Dokuments detailliert aufgefihrt werden

2.1. Zur Kombinationstherapie mit Metformin + Sulfonylharnstoff: Eig-
nung der vorgelegten Evidenz fur den indirekten Vergleich

2.2. Kostenkalkulation: Beriicksichtigung der Arzneimittelkosten und der

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten folgen im wei-
teren Verlauf dieser Stellungnahme zu den ausfuhrlichen Aspekten,
Seite 38 ff.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

2.1. Kombinationstherapie mit Metformin+Sulfonylharnstoff:
Eignung der vorgelegten Evidenz fur den indirekten Vergleich

In der Dossierbewertung A13-12 erkennt das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) die prinzipielle Eig-
nung der von AZ/BMS vorgelegten Placebo-kontrollierten Studie
D1680L00006 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie Uber den Brickenkomparator Metformin plus Sul-
fonylharnstoff plus Placebo an. Das IQWIiG kritisiert jedoch, dass ein
Teil der Studienpatienten mit dem Sulfonylharnstoff Gliclazid behandelt
wurde. Die Studie sollte jedoch berticksichtigt werden, da fir Gliclazid in
Deutschland aktuell eine Zulassung vorliegt und der G-BA Gliclazid in
der Festbetragsgruppe ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp” einge-
schlossen hat. Damit hat der G-BA prinzipiell die therapeutische Ver-
gleichbarkeit und Austauschbarkeit mit den in der Definition der zweck-
mafigen Vergleichstherapie explizit erwahnten Sulfonylharnstoffen Gli-
benclamid und Glimepirid konstatiert.

Bei der Ermittlung der Studien zur zweckmafigen Vergleichstherapie
(Metformin+Humaninsulin (Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist) versus dem Briicken-
komparator Metformin plus Sulfonylharnstoff plus Placebo konnten tber
eine umfangreiche Literaturrecherche drei geeignete Studien fur den
indirekten Vergleich identifiziert werden. Gegen alle drei Komparator-
Studien wendet das IQWIG ein, dass ,keine Patienten, bei denen un-
ter einer maximal vertraglichen Dosis, sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs, der Blutzucker nicht ausreichend kon-
trolliert war” eingeschlossen wurden. Sollten sich die Patienten der
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

beiden Studien, wie vom IQWIiG aufgrund der nicht maximal dosierten
Vorbehandlung mit Sulfonylharnstoff und Metformin spekuliert, in einem
friheren Stadium des Typ 2 Diabetes mellitus befunden haben, als die
Patienten der Studie D1680L00006, so kdnnte dies, unterstellt das un-
terschiedliche Krankheitsstadium der Patienten hatte tatséchlich einen
Effekt auf die Ergebnisse des indirekten Vergleichs, allenfalls eine Ver-
zerrung zulasten des bewerteten Arzneimittels bedeuten, nicht jedoch
der zweckmaliigen Vergleichstherapie.

Gemal dem Prinzip der Entscheidungsfindung anhand der bestverfig-
baren Evidenz, welches sowohl in der AM-NutzenVO als auch in den
Methoden der Evidenz basierten Medizin fest verankert ist, sollte der
indirekte Vergleich anerkannt werden.

2.2. Kostenkalkulation: Berticksichtigung der Arzneimittelkosten
und der Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

In der Dossierbewertung A13-12 bemangelt das Institut, die unvollstan-
dige Kostendarstellungen fur Metformin und Insulin, da der Rabatt nach
§ 130a SGB V unberiicksichtigt bliebe. Die Herstellerrabatte nach §
130a SGB V sind bei den Kostenberechnungen fir Metformin und Insu-
lin nicht zu bertcksichtigen, da diese in der Regel bereits durch Preis-
senkungen der Hersteller abgeldst wurden. Gleiches gilt auch fir die
Sulfonylharnstoffe. Das Institut beméngelt dariiber hinaus, dass bei der
Darstellung der Kosten fiir Insulin nicht die gréRte Packung gewahit
wurde. Bei der Darstellung der Kosten fir Insulin im Nutzendossier zu
Saxagliptin/Metformin handelt es sich jedoch um eine sehr konservative
Schatzung. Es wurde zwar nicht die grofdte PackungsgroR3e, jedoch, in
Bezug auf die Tagestherapiekosten, die glnstigste Darreichungsform
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & C. KGaA und AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dargestellt. Die im Nutzendossier aufgefiihrten Insulinkosten von
421,14 € liegen im unteren Bereich der Spanne die der G-BA als Jah-
restherapiekosten fir Insulin von 373,35 € bis 746,69 € in seinem Be-
schluss zu Saxagliptin/Metformin und zu Linagliptin beschreibt.

Die von AZ/BMS im Nutzendossier aufgefuihrten Kosten fur Einmalna-
deln zur Insulinapplikation, Blutzuckerteststreifen und Lanzetten be-
ricksichtigt das IQWIG nicht, mit der Begrindung die Fach- und Ge-
brauchsinformationen sdhen diese bei der Insulininjektion nicht regel-
haft vor. In allen Fach- und Gebrauchsinformationen zu Insulin wird je-
doch auf einen einmaligen Gebrauch der Nadelnh verwiesen. Auch die
Moglichkeit der Blutzuckermessung wird in den Gebrauchsinformatio-
nen vorausgesetzt. Wird Insulin also entsprechend den Fach- und Ge-
brauchsinformationen angewendet, entstehen zusétzliche Kosten fir
Einmalnadeln zur Insulin-Applikation sowie Kosten fir Teststreifen und
Lanzetten zur Blutzuckermessung.

Die selektive Bertcksichtigung der Kosten durch das Institut steht au-
Berdem im Widerspruch zu den Vorgaben der AM-NutzenV als auch
der VerfO-G-BA, in denen der Begriff der Arzneimittelkosten als ,den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten“ definiert wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AZ/BMS

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)

1. Eignung der Evidenz im Anwendungsgebiet Add on
Metformin+Sulfonylharnstoff fur die Nutzenbewertung

o Die vorgelegte Evidenz ist gem&R den international aner-
kannten Regeln der evidenzbasierten Medizin und der AM-
NutzenV in der Nutzenbewertung zu berticksichtigen.

° Die Studie D1680L00006 ist fur den indirekten Vergleich
geeignet, da fur Gliclazid aktuell in Deutschland eine Zulas-
sung vorliegt und der G-BA Gliclazid in der Festbetrags-

gruppe ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp* einge-
schlossen hat.
. Die Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie sind fur

den indirekten Vergleich zu berticksichtigen. Sollten sich die
Patienten der beiden Studien, wie vom IQWIG aufgrund der
nicht maximal dosierten Vorbehandlung mit Sulfonylharn-
stoff und Metformin spekuliert, in einem frilheren Stadium
des Typ 2 Diabetes mellitus befunden haben, als die Patien-
ten der Studie D1680L00006, so kdnnte dies allenfalls eine
Verzerrung zulasten des bewerteten Arzneimittels bedeuten,
nicht jedoch der zweckmalfigen Vergleichstherapie.

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus
Saxagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Drei-
fach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung
behandelt werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begrindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen
adjustierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kom-
bination mit Sulfonylharnstoff gegeniiber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie durch. Als Brickenkomparator verwendet der
pharmazeutische Unternehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff
(plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte
Studie D1680L00006 erfillt die Kriterien fur einen indirekten Ver-
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Stellungnehmer: AZ/BMS

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)

S.5
Z. 4

IQWIiG Argumentation:

Auf der Saxagliptin-Seite schlief3t der pU eine placebokontrollierte
Studie ein (D1680L00006). [...] Diese Studie ist prinzipiell fur einen
indirekten Vergleich gegentber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie geeignet. Allerdings wurde ein grol3er Anteil der Patienten mit
Gliclazid statt mit Glibenclamid (wie in 2 der Studien mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie) behandelt, ohne dass dies vom
pU adressiert wird. Auf der Komparator-Seite schlie3t der pU 3 aus
seiner Sicht relevante Studien ein. In allen 3 Studien wurde jeweils
eine nicht geeignete Patientenpopulation untersucht (keine Patien-
ten, bei denen unter einer maximal vertraglichen Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert war).

Position von AZ/BMS:

Der vorgelegte indirekte Vergleich ist zur Ableitung eines Zu-
satznutzens in der Triple-Therapie geeignet.

In der AM-NutzenV hat der Gesetzgeber bestimmt, dass die Nut-
zenbewertung gemal den international anerkannten Regeln der
evidenzbasierten Medizin und anhand der besten verfligbaren Evi-
denz erfolgen muss (BMG Bundesministerium flr Gesundheit,

gleich hinsichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Stu-
diendesigns. In der Studie wurde die Dreifachkombinations- thera-
pie aus Saxagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zwei-
fachkombinationstherapie aus Metformin und Sulfonylharnstoff
(plus Placebo) verglichen. Unklar bleibt allerdings, wie grof3 der
Anteil der Patienten in der zu betrachtenden Zielpopulation (Met-
formin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Metformin mit verzdger-
ter Wirkstofffreisetzung (extended release) behandelt wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten
nicht die fir die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpo-
pulation. Anwendungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff ist, ,.... wenn die maximal vertrag-
liche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs
den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der
Studien wurden Patienten eingeschlossen, die die maximal vertrag-
liche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs
erhalten haben. Teilweise war die eingesetzte Metformindosis sub-
maximal (850 mg in Calle-Pascuale 1995) bzw. gré3tenteils unter
der erforderlichen Minimaldosis von 1700 mg (Kavapil 2006) oder
der eingesetzte Sulfonylharnstoff wurde wéahrend des Studienver-
laufes noch hochtitriert (Kavapil 2006, Malone 2003). Zudem liegen
fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine Angaben zum eingesetz-
ten Sulfonylharnstoff vor.
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Stellungnehmer: AZ/BMS

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)

2010).

In der Dossierbewertung A13-01 erkennt das IQWIG die prinzipielle
Eignung der von AZ/BMS vorgelegten placebokontrollierten Studie
D1680L00006 fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie Uber den Brickenkomparator Metformin plus
Sulfonylharnstoff plus Placebo an. Damit haben AZ/BMS robuste
Evidenz vorgelegt, auf deren Basis auch die kirzlich von der EMA
bewilligte Zulassungserweiterung erfolgt ist. Die Behandlung eines
Teils der Studienpatienten mit Gliclazid spricht nicht gegen die Be-
ricksichtigung dieser Studie, da fur Gliclazid aktuell in Deutschland
eine Zulassung vorliegt (Servier Deutschland GmbH, 2012) und der
G-BA Gliclazid in die Festbetragsgruppe ,Antidiabetika vom Sul-
fonylharnstofftyp” eingeschlossen hat (GKV Spitzenverband, 2013).
Der G-BA hat damit prinzipiell die therapeutische Vergleichbarkeit
und Austauschbarkeit mit den in der Definition der zweckmaRigen
Vergleichstherapie explizit erwéhnten Sulfonylharnstoffen Gliben-
clamid und Glimepirid konstatiert.

Zur Ermittlung von Studien zur zweckmagigen Vergleichstherapie
(Metformin+Humaninsulin (Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist) versus den Bri-
ckenkomparator Metformin plus Sulfonylharnstoff plus Placebo
wurde eine umfangreiche Literaturrecherche durchgefihrt, bei der
drei geeignete Studien identifiziert wurden.

Das Nicht-Anerkennen dieser drei Studien verstoi3t gegen die in der

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin
Patienten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin
vertragen missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese
Dosis auch als maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde,
damit Saxagliptin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden
kann. Gleiches gilt fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wéahrend
der Studie die Dosis des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert wer-
den konnte, ist die Anwendungsvoraussetzung fur Saxaglip-
tin/Metformin nicht erflllt, dass trotz maximal vertraglicher Dosis
des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert
werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich moglicherweise in einem friheren Krankheitsstadium als die
Patienten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe
eine unzureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie
nicht oder nur eingeschrankt ermdglicht. Um Hypo- und Hypergly-
kdmien zu vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzucker-
schwankungen die antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund
der fehlenden Optimierungsmdglichkeiten lassen die Studien kei-
nen Vergleich zu realistischen Therapieentscheidungen zu.

Daruberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu
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Stellungnehmer: AZ/BMS

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)

AM-NutzenV erfolgte Festlegung, dass die Bewertung anhand der
bestverfigbaren Evidenz zu erfolgen hat. Schlie3lich kann dem pU
nicht zum Vorwurf gemacht werden, dass fir die zweckmalRige
Vergleichstherapie nicht mehr Evidenz existiert, als die hier vorge-
legte.

Die Vortherapie (Behandlung nur mit Metformin, Metformin oder
Sulfonylharnstoff) und das Glibenclamid-Dosierungsschema (initiale
Titrierung) in den Studien Kavapil 2006 und Malone 2003 (Malone
et al., 2003; Kvapil et al., 2006) sollten nicht zum Ausschluss der
beiden Studien aus der Nutzenbewertung filhren, da es sich hierbei
um die bestverfluigbare Evidenz handelt und deshalb beriicksichtigt
werden sollte. Sollten sich die Patienten der beiden Studien, wie
vom IQWIG aufgrund der nicht maximal dosierten Vorbehandlung
mit Sulfonylharnstoff und Metformin spekuliert, in einem fritheren
Stadium des Typ-2-Diabetes mellitus befunden haben, so wirde
dies, unterstellt das unterschiedliche Krankheitsstadium der Patien-
ten hatte tatsachlich einen Effekt auf die Ergebnisse des indirekten
Vergleichs, hdchstens eine Verzerrung zulasten des bewerteten
Arzneimittels bedeuten, da die mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel behandelten Patienten dann schwerer erkrankt waren als die
Patienten, die die zweckmalige Vergleichstherapie erhielten.

Die Studie Calle Pascuale 1995 (Calle-Pascual et al., 1995) ist zwar
nicht randomisiert, allerdings wurde sie kontrolliert durchgefiihrt. Im

kurz. Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings not-
wendig, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauer-
therapie bei einer chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus
Typ 2 zu treffen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist fir eine
valide Interpretierbarkeit der Ergebnisse, auch im Vergleich zu der
Saxagliptin-Studie, eine hinreichend lange Behandlungs- und Be-
obachtungsdauer nach der Ein- beziehungsweise Umstellungspha-
se in den Studien zu gewabhrleisten. Eine Mindeststudiendauer von
6 Monaten wird ebenfalls von der EMA fir die Untersuchung von
Therapien zur Behandlung des Diabetes mellitus in konfirmatori-
schen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Studiendauer auf
12 Monate ist wiinschenswert, um Wirksamkeit und Sicherheit Gber
einen langeren Zeitraum zu tberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir ei-
nen indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von
Saxagliptin/Metformin  plus  Sulfonylharnstoff gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
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Sinne einer Bewertung nach der besten verfugbaren Evidenz muss-
te auch diese Studie bericksichtigt werden.

Die im Dossier demonstrierte vergleichbare Blutzuckerkontrolle
(HbA1c) und die vergleichbare Hypoglykdmierate
mit dem bewerteten Arzneimittel in einer, wie vom IQWIiG speku-
liert, schwerer erkrankten Population kbénnten in diesem Falle sogar
fur einen Vorteil des bewerteten Arzneimittel sprechen. Unseres
Erachtens kann deshalb aus dem indirekten Vergleich geschlossen
werden, dass das bewertete Arzneimittel in Bezug auf die Endpunk-
te HbAlc/Hypoglykdmien mindestens so effektiv ist wie die zweck-
maRige Vergleichstherapie.

Die tendenzielle Benachteiligung des bewerteten Arzneimittels gilt
auch fir weitere Endpunkte wie z.B. das Gewicht. Auch hier ist
deshalb mindestens von einem geringen Zusatznutzen, wie im
Saxagliptin/Metformin-Nutzendossier demonstriert, auszugehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier vorgelegte Evidenz sollte wissenschaftlich bewertet
und der geringe Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin in diesem
Anwendungsgebiet anerkannt werden.
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S.26
.7

Kostenkalkulationen

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

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

° Fur die Kostenberechnung einer Insulintherapie sind neben
den Blutzuckerteststreifen auch Nadeln fir die Applikation
sowie Lanzetten fir die Blutentnahme zu berticksichtigen,
da diese regelhaft zu Lasten der GKV verordnet werden
mussen.

IQWIG Argumentation:

Die Kostendarstellungen fur Metformin und Insulin sind unvollstén-
dig, weil der Rabatt gemal3 8§ 130a SGB V unbericksichtigt blieb.

Position von AZ/BMS:
Auch fir festbetragsgeregelte Substanzen kann nach § 130a

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand

Zusammenfassende Dokumentation 44




Stellungnehmer: AZ/BMS

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)

Abs. 3b SGB V ein Rabatt anfallen. Diese Rabatte kdnnen jedoch
durch Absenkungen des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers abgel6st werden oder ganz entfallen, wenn der Ab-
gabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwert-
steuer mindestens um 30% niedriger als der jeweils giltige Festbe-
trag ist.

Entscheidend ist hier der in der Lauertaxe dargestellte Rabatt, der
die durch Preisabsenkungen abgeldsten Rabatte aktuell darstellt
(Lauertaxe, 2013a). Fur die Metformin-haltigen Produkte weist kei-
nes der verfiigbaren Produkte einen Rabatt gemalf § 130a Abs. 3b
SGB V aus. Gleiches gilt auch fir die Glibenclamid haltigen Prapa-
rate. Bei dem Wirkstoff Glimepirid weisen 17 von 20 Fertigarznei-
mitteln ebenfalls keinen Rabatt gemaf 8§ 130a Abs. 3b SGB V aus
(Basis: jeweils grof3te Packungsgrof3e). Der Rabatt der drei Produk-
te liegt dabei unterhalb des gesetzlichen Rabattanteils von 10%,
somit ist dieser Rabatt zumindest teilweise abgeldst worden.

Ahnliches trifft auch auf die Insuline zu: die Rabatte gemafR § 130a
Abs. 3b SGB V wurden in der Mehrzahl der Falle durch Preissen-
kungen abgeldst. Berlcksichtigt man die grofdten Packungen der
verschiedenen im Handel befindlichen Darreichungsformen von
kurzwirksamen Insulinen und Verzdgerungsinsulinen (NPH-
Insuline), sind derzeit 20 von 33 Produkten ohne Rabatt nach
§ 130a Abs. 3b SGB V gelistet (Lauertaxe, 2013b). Errechnet man
aus den Produkten einen durchschnittlichen Rabatt der Humaninsu-

des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstér-
ke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten Packungen
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Pa-
ckung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, be-
rechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbar-
keit ndherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufs-
preisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1
SGB V, erhoben.

Die Wirkstoffe Metformin, Glibenclamid, Glimepirid und Humaninsu-
lin sind in entsprechende Festbetragsgruppen (Glibenclamid, Gli-
mepirid: ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp“ Gruppe 1 Stufe 2,
Metformin: ,Metformin, Stufe 1“ bzw. Humaninsulin: ,Insuline®,
Gruppe 2 Stufe 2) eingruppiert. Generische Produkte sind im Han-
del. Die Voraussetzungen nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V fir
die Berechnung eines Generikaabschlags sind somit erfllt.

Bei der Kostendarstellung im Beschluss wird seitens des G-BA ein
einheitliches Vorgehen angestrebt. Wenn grundsatzlich die Voraus-
setzungen fir Herstellerabschlage vorliegen, wie in diesem Fall, so
werden sie standardmaf3ig berlcksichtigt, unabhangig davon, ob
aufgrund der aktuell vorliegenden Preisgestaltung, tatsachlich ein
Rabatt anfallt.
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line nach 8 130a Abs. 3b SGB V , ergibt sich ein Wert von 3,11 €
(bzw. 3,07% in Bezug auf den gesetzlichen VK) (AstraZeneca /
Bristol Myers-Squibb, 2013).

Im Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung von Saxaglip-
tin/Metformin (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013a) fiuhrt der
G-BA einen Rabatt in Hohe von 6,22 € nach § 130a Abs. 3b SGB V
(bzw. 6,95% in Bezug auf den gesetzlichen VK) an. Dieser Rabatt
gilt lediglich fur das Arzneimittel BERLINSULIN H Normal Pen In-
jektionslosung (pU: Berlin Chemie). Fur das preisgleiche Arzneimit-
tel INSUMAN Rapid 100 I.LE./ml Patrone Zylinderampullen (pU:
Sanofi Aventis) fallt dagegen kein Herstellerrabatt nach § 130a
Abs. 3b SGBV an. Die Darstellung des G-BA im Nutzenbewer-
tungsbeschluss zu Saxagliptin/Metformin stellt damit eine Unter-
schatzung der Kosten der Therapie mit NPH- oder Mischinsulin dar.

Zusammenfassend fallt fir die Uberwiegende Mehrheit der in Frage
kommenden Produkte kein Rabatt gemaf § 130a Abs. 3b SGB V
an. Bei der Kostenberechnung fiir die zweckmafige Vergleichsthe-
rapie ist dieser Rabatt daher nicht anzurechnen.

IQWIiG Argumentation:

Darlber hinaus gibt der pU zwar an, fur jeden Wirkstoff die grofite
Packung ausgewahlt zu haben; dies trifft fir die Insulinpackung
jedoch nicht zu. Allerdings sind die Kostenangaben in ihrer Gré-
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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 Ra-
pid 40) in Bezug auf die Tagestherapiekosten die giinstigste Darrei-
chungsform, obwohl sie nicht die grof3te Packungsgrofie darstellt.

Mittlerweile hat auch der G-BA die Kostenberechnung fur Insulin in
einem Beschluss beschrieben. Der G-BA gibt hier Jahrestherapie-
kosten fur Insulin von 373,35 € bis 746,69 € an (die Spanne ergibt
sich dabei aus zwei verschiedenen, kdrpergewichtsbezogenen Do-
sierungen). Die im Nutzendossier von AZ/BMS beschriebenen
421,14 € - die sich an der DDD fir Insulin orientieren — liegt hier
deutlich im unteren Bereich der angegebenen Spanne
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013a).

IQWIiG Argumentation:

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen stellt der pU
ausfuhrlich und fur Saxagliptin/Metformin, Metformin und Sulfonyl-

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden
nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zu-
sammenhang stehende Kosten berlicksichtigt, sofern bei der An-
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S.26
Z.13

harnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid) nachvollziehbar dar. Fur Insu-
lin sollen laut pU zusatzlich Kosten fur Einmalnadeln zur Insuli-
napplikation, Blutzuckerteststreifen und Lanzetten beriicksichtigt
werden. Dem kann das Institut nicht folgen, da die Fach- und Ge-
brauchsinformation diese bei Insulininjektion nicht regelhaft vor-
sieht.

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 fir die gesetzli-
che Krankenversicherung gemessen am Apothekenabgabepreis
und die den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten an-
zugeben. Die Kosten sind sowohl fir das zu bewertende Arzneimit-
tel als auch fir die zweckméafRige Vergleichstherapie anzugeben.
Malgeblich sind die direkten Kosten fir die gesetzliche Kranken-
versicherung Uber einen bestimmten Zeitraum. Bestehen bei An-
wendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel

wendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinfor-
mation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blut-
bildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber
den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf einer diabeto-
logischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei
insulinpflichtigen Diabetikern bertcksichtigt. Fur nicht insulinpflichti-
ge Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungsein-
schrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Pati-
enten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht bertck-
sichtigt wurden. Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler
Stoffwechsellage Blutglukoseselbstkontrollen 1 - 3 Mal té&glich
durchgefuhrt werden. Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinba-
rungen zu Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden die ent-
sprechenden Kosten auf Grundlage der preisgiinstigsten Packung
erhoben und auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene aus-
gewiesen

Der G-BA hat diese Argumente berticksichtigt und mit Beschluss
des G-BA vom 23. Januar 2014 in Anlage Xl der Arzneimittel-
Richtlinie die Angaben zu der Nutzenbewertung der Wirkstoffkom-
bination Saxagliptin/Metformin unter dem Abschnitt
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und der zweckmafigen Vergleichstherapie, sind die damit verbun-
denen Kostenunterschiede fur die Feststellung der den Kranken-
kassen tatsachlich entstehenden Kosten zu beriicksichtigen.”

Der G-BA hat diese Vorgaben wortgleich in Kap. 5 Abschn. 3 § 9
Abs. 7 Satz 3 und 4 seiner Verfahrensordnung tbernommen
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013b). Fir die Frihe Nutzen-
bewertung konkretisieren sowohl die AM-NutzenV als auch die Ver-
fO-G-BA den Begriff der Arzneimittelkosten damit ausdriicklich als
.direkte Kosten fur die gesetzliche Krankenversicherung Uber einen
bestimmten Zeitraum®. Maf3geblich sind hierbei die ,den Kranken-
kassen tatsdchlich entstehenden Kosten“. Notwendige Verordnun-
gen sonstiger Leistungen sind zu berlcksichtigen, wenn diese im
Regelfall bei Anwendung des Arzneimittels entsprechend 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 fur die Feststellung
der Kosten fir Insulin zu berlcksichtigen sind. Hierbei handelt es
sich namlich um Kosten fir notwendige Verordnungen sonstiger
Leistungen, die bei Anwendung von Insulin regelhaft entstehen.
Diese Regelung fordert nicht, wie das IQWiG zu Unrecht annimmt,
dass sich die Kostenunterschiede aus der Fachinformation selbst
ergeben mussen, sondern, dass ,bei Anwendung der Arzneimittel
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation* entstehende

»4. Therapiekosten“ um die Aufnahme von Einmalnadeln zur Appli-
kation von Humaninsulin geandert, sofern bei der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichs-
therapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regel-
haft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme (siehe
Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Saxaglip-
tin/Metformin vom 23. Januar 2014).
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Kostenunterschiede zu berlcksichtigen sind. Wird Insulin entspre-
chend den Fach- und Gebrauchsinformationen angewendet, ent-
stehen zuséatzliche Kosten fir Einmalnadeln zur Insulin-Applikation
sowie Kosten fir Teststreifen und Lanzetten zur Blutzuckermes-
sung.

Auch die teleologische Auslegung spricht fir die Bertcksichtigung
dieser zuséatzlichen Applikations- und Blutzuckertestkosten im
Rahmen der Angaben zu den Kosten flr zusétzlich notwendige
Leistungen der Insulintherapie. Augenscheinlich bezweckt die Re-
gelung sémtliche Kostenunterschiede, die fiir die Gesetzliche Kran-
kenversicherung mit der regelhaften Anwendung der Arzneimittel-
therapien verbunden sind, abzubilden. Die unmittelbaren Begleit-
kosten einer Therapie muss bericksichtigt werden, um die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu bemessen. Nur
so ist ein fairer Kostenvergleich gewahrleistet. Auch die Rechtspre-
chung hat hierzu jingst noch einmal ein umfassendes Verstandnis
der Kosten einer Arzneimitteltherapie angemahnt, weil das Ziel der
Einsparung von Arzneimittelkosten kein Selbstzweck an sich sei,
sondern Teil des Ubergeordneten Zieles, die Gesamtkosten der
Gesetzlichen Krankenversicherung mdoglichst niedrig zu halten
(LSG Berlin-Brandenburg, 2011).

Die Vorgaben des § 4 Abs. 8 AM-NutzenV sind in ihrem Wortlaut
umzusetzen und nicht dahingehend einzuschranken, dass selektiv
nur solche Kosten Berticksichtigung finden, die die Fach- und Ge-
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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 nicht zu be-
ricksichtigen seien, obwohl ohne diese eine Insulintherapie gar
nicht durchgefuhrt werden kann. Dieses Vorgehen fihrt zu einem
Missverhaltnis in der Abbildung der den Krankenkassen bei der
Insulintherapie 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-
sichtigten wirde, 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 Insu-
line. Anders als es das Institut feststellt, weisen diese fur die Insuli-
ninjektion 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 Injektionslésungen wird der Einmalgebrauch aufgrund der Mog-
lichkeit, lang- und kurzwirksames Insulin in eine Injektion aufzuzie-
hen und gemeinsam zu applizieren, nur umschrieben (Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2012a).
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Bei Patronen wird auf den Pen-Hersteller verwiesen, der einen
einmaligen Gebrauch der Nadeln angibt. Darin hei3t es explizit
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2012b):

.Der Pen muss entsprechend den Empfehlungen des jeweiligen
Pen-Herstellers verwendet werden”

In den Gebrauchsanweisungen der Pens heil3t es (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2010;
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2013):

.verwenden Sie vor jedem Gebrauch eine neue Nadel*

Bei Pens wird eine neue, sterile Nadel in den Fach- und Ge-
brauchsinformationen explizit erwahnt (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2012c):

sInjektionsnadeln sind nicht in der Packung enthalten®, fir 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 (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2012a; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2012b; Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2012c):
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

.FUr die Gesundheit lhres Kindes ist es wichtig, dass lhre Blutzu-
ckerwerte besonders sorgféltig Uberwacht und Unterzuckerungen
(Hypoglykamien) vermieden werden.”

.Entsprechend lhrer Lebensweise und den Ergebnissen der Blutzu-
ckerbestimmungen wird Ihr Arzt [...] ihnen sagen, wann Sie lhren
Blutzuckerspiegel kontrollieren [...] missen*®

.Kontrollieren Sie haufig lhren Blutzucker. Grundsatzlich missen
Sie zur Vermeidung einer Unterzuckerung mehr essen und lhren
Blutzucker Uberwachen.”

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

.Erforderlichenfalls kénnen Ihnen haufigere Blutzuckerkontrollen
helfen, leichte Unterzuckerungen zu entdecken, die Sie sonst Uber-
sehen hatten. [...] Es ist ratsam, mdglichst gleich nach der Einnah-
me von Zucker den Blutzucker zu bestimmen, um sich zu vergewis-
sern, dass wirklich eine Hypoglykamie vorliegt.”

Das IQWIG ist dartber hinaus nicht konsistent in seiner Bewertung
der Kosten. In der IQWIiG Bewertung des Wirkstoffs Sitagliptin, fuhrt
das Institut nicht auf, dass Einmalnadeln zur Insulinapplikation nicht
in den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu be-
ricksichtigen seien: Der pU bericksichtigt eine Reihe von zusétz-
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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.
lich notwendigen Leistungen. Sie uberschreiten zum Teil die
Vorgaben der Fach- und Gebrauchsinformation. Beispielsweise
S.145 | sollen laut pU zusatzlich Kosten fur Blutzuckermessgerét,
IQwiG | Blutzuckerteststreifen und Lanzetten fir Glimepirid, Gliben-
A13-02 | clamid und Insulin anfallen.

Vom Hersteller werden die Kosten fir Insulinpens und Pen-Nadeln
im Nutzendossier zu Sitagliptin jedoch aufgefiihrt: ,Bei einer Insu-
lintherapie sind weiterhin noch die Kosten fir die Verabreichung
des Insulins in Form von Insulinpens und Pen-Nadeln zu be-
trachten, da ohne diese die Insulintherapie nicht erfolgen kann.”

Der G-BA hat im Beschluss zur frihen Nutzenbewertung von
Saxagliptin/Metformin bereits Kosten von Blutzuckerteststreifen
bertcksichtigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013a).

Anzumerken ist hierbei allerdings, dass nicht das kostenginstigste
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 fur Lanzetten zur Blutentnahme fir die
Blutzuckermessung.

Der Antragsteller verweist auf die im Nutzendossier gelisteten An-
gaben zu Verbrauch und Kosten fir Einmalnadeln zur Insulin-
Applikation sowie Kosten fir Teststreifen und Lanzetten zur Blutzu-
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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)

ckermessung und bittet um Bertcksichtigung.

Vorgeschlagene Anderungen:

Die Rabatte gemaf § 130a Abs. 3b SGB V sind unseres Erachtens
nicht auf die vorliegenden Kostenberechnungen fur die zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapien Metformin und Insulin anzuwenden. Glei-
ches gilt auch fur Glimepirid und Glibenclamid.

Bei der Insulingabe sollten die durch die regelhafte Anwendung von
Injektionsnadeln entstehenden Kosten bertcksichtigt werden.

Neben den Kosten der Teststreifen fir die Blutzuckerselbstmes-
sung sollten auch die Kosten der Lanzetten fir die Blutenthahme
einbezogen werden.

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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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Minchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) kommt in seiner Nutzenbewertung zur Fixkombinati-
on Saxagliptin/Metformin plus Sulfonylharnstoff (IQWiG-Berichte
— Nr. 167) zum Schluss, es gebe keinen Beleg fur einen Zusatz-
nutzen. Demgegeniber sind die Autoren dieser Stellungnahme
davon Uberzeugt, dass ein Zusatznutzen besteht. Als besondere
Vorteile des DPP-4-Hemmers sind seine Gewichtsneutralitat und
das niedrige Hypoglykamierisiko zu nennen [1-4].

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen ad-
justierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
durch. Als Bruckenkomparator verwendet der pharmazeutische Unter-
nehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hin-
sichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Studiendesigns. In
der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus Saxagliptin,
Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar
bleibt allerdings, wie grol3 der Anteil der Patienten in der zu betrachten-
den Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Met-
formin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behan-
delt wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht
die fur die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpopulation.
Anwendungsvoraussetzung fir Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis so-
wohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der Studien wurden Pati-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

enten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise
war die eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. gréf3tenteils unter der erforderlichen Minimaldosis
von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharnstoff
wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006,
Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine
Angaben zum eingesetzten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Pati-
enten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen
missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese Dosis auch als
maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit Saxaglip-
tin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt
fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wéahrend der Studie die Dosis
des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert werden konnte, ist die Anwen-
dungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin nicht erflllt, dass trotz
maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich moglicherweise in einem frilheren Krankheitsstadium als die Pati-
enten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine un-
zureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht
oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykamien zu
vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die
antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlenden Optimie-
rungsmaglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen
Therapieentscheidungen zu.
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Daruberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz.
Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen. Im vor-
liegenden Anwendungsgebiet ist fir eine valide Interpretierbarkeit der
Ergebnisse, auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinrei-
chend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- be-
ziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten.
Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA
fur die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mel-
litus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Stu-
diendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirksamkeit und Si-
cherheit Gber einen langeren Zeitraum zu Uberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir einen
indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie vor.

1. Studie D1680L00006

Das IQWIG bemaéngelt, dass ein grol3er Anteil der Patienten in
der Studie D1680L00006 [5] nicht mit Glibenclamid, sondern mit
Gliclazid behandelt wurde.

. Dies spricht jedoch in keiner Weise gegen die Beriicksich-
tigung dieser Studie. Fiur Gliclazid liegt eine Zulassung vor, die
Substanz wurde vom G-BA Gliclazid der Festbetragsgruppe ,An-
tidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp” zugeordnet. Das bedeutet de
facto, dass von einer therapeutischen Vergleichbarkeit und Aus-
tauschbarkeit mit Glibenclamid und Glimepirid auszugehen ist.

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hin-
sichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Studiendesigns. In
der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus Saxagliptin,
Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar
bleibt allerdings, wie grol3 der Anteil der Patienten in der zu betrachten-
den Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Met-
formin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behan-
delt wurde.
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2. Komparator-Studien

Gegen drei Komparator-Studien [6-8] wendet das IQWIG ein, es
seien keine Patienten eingeschlossen gewesen, bei denen ,unter
einer maximal vertraglichen Dosis sowohl von Metformin als auch
des Sulfonylharnstoffs® der Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert war.

. Die Formulierung der Fachinformation — ,wenn diese Be-
handlung allein, mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert"— enthalt hingegen keinen Hinweis
auf eine maximale Sulfonylharnstoff- und/oder Metformin-Dosis
[9]. Demnach bleibt es dem behandelnden Arzt vorbehalten,
wann eine Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff als unzu-
reichend anzusehen und deshalb der zuséatzliche Einsatz von
Saxagliptin angezeigt ist.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht
die fur die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpopulation.
Anwendungsvoraussetzung fir Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis so-
wohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der Studien wurden Pati-
enten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise
war die eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. gré3tenteils unter der erforderlichen Minimaldosis
von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharnstoff
wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006,
Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine
Angaben zum eingesetzten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Pati-
enten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen
missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese Dosis auch als
maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit Saxaglip-
tin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt
fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wahrend der Studie die Dosis
des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert werden konnte, ist die Anwen-
dungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin nicht erfllt, dass trotz
maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich moglicherweise in einem friiheren Krankheitsstadium als die Pati-
enten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine un-
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zureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht
oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykamien zu
vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die
antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlenden Optimie-
rungsmaglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen
Therapieentscheidungen zu.

Daruberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz.
Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen. Im vor-
liegenden Anwendungsgebiet ist flr eine valide Interpretierbarkeit der
Ergebnisse, auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinrei-
chend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- be-
ziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten.
Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA
fur die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mel-
litus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Stu-
diendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirksamkeit und Si-
cherheit Gber einen langeren Zeitraum zu Uberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir einen
indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie vor.

Von grol3er Bedeutung erscheint uns der Aspekt der Therapiesi-

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit einem
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cherheit. Mehrfach wurde berichtet, dass von Sulfonylharnstoffen
ein relevantes Hypoglykdmie-Risiko ausgeht [10-12]. Bei adipo-
sen 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 Mafl3staben eher im mafig hypergly-
kamischen Bereich eingestellt waren [13]. Fur Deutschland wurde
kirzlich sogar eine steigende Inzidenz fur schwere Hypoglyka-
mien im Zusammenhang mit der Gabe lang-wirksamer Sulfonyl-
harnstoffe gefunden [14].Schwere Hypoglykamien sind mit einem
deutlichen erhéhten Risiko fur gréRere makro- und mikrovaskula-
re Ereignisse, kardiovaskular bedingten Tod, Tod jeglicher Ursa-
che sowie Demenz verbunden [15,16]. Von Saxagliptin geht im
Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen kein substanzeigenes Hy-
poglykédmie-Risiko aus [1-4,17,18].

Eine umfangreiche Analyse von mehr als 100.000 Patienten
konnte dariber hinaus ein spezifisches kardiovaskulares Risiko
der Therapie mit Glimepirid im Vergleich mit Metformin evaluieren
[19]. 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
der kombinierte Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und
kardiovaskular bedingtem Tod (1,29 [1,20-1,39: p < 0.001]) er-
hoht [19]. Diese Ergebnisse werden durch weitere Studien und
Metaanalysen bestétigt [20-22]. Demgegenuber ergab eine Me-
taanalyse von 70 Studien mir mehr als 40.000 Patienten, dass
DPP-4-Inhibitoren das kardiovaskulare Risiko im Vergleich zu

Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergan-
zung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis
sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert.“ wurde fur das Zulassungsverfahren die
placebokontrollierte  Studie D1680L00006 zu Grunde gelegt.
D1680L00006 war gleichzeitig Grundlage fur die Zulassungserweite-
rung der Einzelsubstanz Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie
mit Metformin und Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor Studien-
einschluss eine Vorbehandlung mit einer Kombination von Metformin
(extended release oder immediate release, = 1500 mg) und Sulfonyl-
harnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Freisetzung oder Glimepi-
rid, 2 50% der maximal empfohlenen Dosierung) jeweils in maximal
vertraglicher Dosis und die eine unzureichende Blutzuckerkontrolle
(HbAlc =7% und < 10 %) aufwiesen. Die Patienten wurden randomisiert
dem Saxagliptinarm oder dem entsprechenden Placeboarm zugeord-
net. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden nach 24 Wochen unter ande-
rem die Anderung des HbAlc-Wertes, der Niichternglukosewerte und
des postprandialen Blutzuckers, jeweils zum Ausgangswert erhoben,
als auch der Anteil der Patienten erhoben, der eine ausreichende Blut-
zuckerkontrolle erreicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegentber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit Saxagliptin
eine Senkung des HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht. Der Anteil der
Patienten, die eine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichten, war in
der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der Placebo-Gruppe 9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamttberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossier-
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Plazebo und anderen Blutglukose-senkenden Substanzen redu-
zieren [23]. Fur grofllere kardiovaskulare Ereignisse betrug das
relative Risiko unter DPP-4-Hemmung 0,71, fur Myokardinfarkte
0,77 und fur Schlaganfalle sowie Gesamtmortalitat 0,60 [23].

bewertung noch nicht fur die Kombination von Saxagliptin/Metform mit
einem Sulfonylharnstoff vor. Diese sind aufgrund des chronischen Ver-
laufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultie-
renden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Insgesamt wird ein deutlicher Zusatznutzen des DPP-4-Hemmers
erkennbar: niedriges Hypoglykéamie-Risiko, gunstige Gewichts-
entwicklung und vorteilhaftes kardiovaskulares Risikoprofil.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen einer Drei-
fachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit einem Sul-
fonylharnstoff gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Huma-
ninsulin in Kombination mit Metformin.
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Mit den DPP-4-Inhibitoren Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin
wurden erstmals pharmazeutische Hersteller von Arzneimitteln
des sog. Bestandsmarktes zur Vorlage von Nutzenbewertungs-
Dossiers gemal 8§ 35a SGB V aufgefordert. Es wurden Dossiers
fur insgesamt 6 Arzneimittel-Formulierungen eingereicht und vom
IQWIG bewertet (die genannten DPP-4-Inhibitoren als Monopréa-
parate, sowie jeweils in fixer Kombination mit Metformin). Obwohl
es sich um bereits langere Zeit auf dem Markt befindliche Arz-
neimittel handelt, wurden in den vorliegenden Nutzendossiers
ausschlief3lich randomisierte, kontrollierte Studien bericksichtigt
(Einschlusskriterium fur Studieneinschluss).

Da das IQWIiG diese Vorgehensweise in seinen Dossier-
Bewertungen nicht kommentiert oder kritisiert hat, sondern
offenbar ebenfalls als akzeptabel einstuft, nehmen wir hierzu
wie folgt Stellung:

e Die Beschrankung auf RCTs entspricht dem Ublichen Vorge-
hen bei der Bewertung von Arzneimitteln gemanr AMNOG,
wird aber der besonderen Situation einer Nutzenbewertung
von bereits l&angerer Zeit auf dem Markt verfigbaren Arznei-
mitteln (,Bestandsmarkt®) nicht gerecht. Insbesondere fiir die
Identifizierung und Quantifizierung von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) stellen Beobachtungsstudien nach
der Marktzulassung eine wichtige Informationsquelle dar.

e RCTs vor Marktzulassung haben in Bezug auf UAW (z.B. auf-

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergan-
zung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis
sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert.“ wurde fur das Zulassungsverfahren die
placebokontrollierte  Studie D1680L00006 zu Grunde gelegt.
D1680L00006 war gleichzeitig Grundlage fur die Zulassungserweite-
rung der Einzelsubstanz Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie
mit Metformin und Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor Studien-
einschluss eine Vorbehandlung mit einer Kombination von Metformin
(extended release oder immediate release, = 1500 mg) und Sulfonyl-
harnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Freisetzung oder Glimepi-
rid, 2 50% der maximal empfohlenen Dosierung) jeweils in maximal
vertraglicher Dosis und die eine unzureichende Blutzuckerkontrolle
(HbAlc 27% und < 10 %) aufwiesen. Die Patienten wurden randomisiert
dem Saxagliptinarm oder dem entsprechenden Placeboarm zugeord-
net. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden nach 24 Wochen unter ande-
rem die Anderung des HbAlc-Wertes, der Niichternglukosewerte und
des postprandialen Blutzuckers, jeweils zum Ausgangswert erhoben,
als auch der Anteil der Patienten erhoben, der eine ausreichende Blut-
zuckerkontrolle erreicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegentber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit Saxagliptin
eine Senkung des HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht. Der Anteil der
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grund ihrer oft restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien, sowie
ihrer eingeschrankten Beobachtungsdauer und statistischen
Power) nur eine eingeschrankte Aussagekraft. Dies gilt insbe-
sondere fir seltene schwere UAW, welche die Nutzen-Risiko-
Bewertung u.U. stark beeinflussen kénnen.

e Die Bertcksichtigung von Evidenz aufRerhalb von RCTs ist in
den IQWIG Methoden 4.0 explizit vorgesehen, hier beschatftigt
sich ein Abschnitt (Kapitel 7.1.3 ) speziell mit der Rangord-
nung verschiedener Studienarten (inkl. Beobachtungsstudien
wie Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien). Unklar bleibt hinge-
gen, wann das IQWiIG die Suche nach derartiger Evidenz im
Rahmen von Nutzenbewertungen empfiehlt (oder selber
durchfuhrt) und wann die Beschrankung auf RCTs als ausrei-
chend angesehen wird. Aus unserer Sicht sollten zumin-
dest fur Arzneimittel des sog. Bestandsmarktes auch be-
wertungsrelevante Beobachtungsstudien, die entspre-
chenden Qualitatskriterien gentigen, identifiziert und be-
ricksichtigt werden. Dieses gilt insbesondere fur Studien
zu Fragestellungen der Arzneimittelsicherheit. Die Beur-
teilung von Unterschieden im UAW-Profil von zu bewer-
tendem Arzneimittel und zweckmafiger Vergleichsthera-
pie (grofl3erer / geringerer Schaden) kann einen entschei-
denden Einfluss auf das Gesamtergebnis der Nutzenbe-
wertung haben.

e Fir Arzneimittelsicherheits-Aspekte kbnnen auch Fallserien
oder Einzelfallberichte (trotz aller damit verbundenen Limitati-
onen) eine wichtige Evidenzquelle darstellen. Es ist bislang

Patienten, die eine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichten, war in
der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der Placebo-Gruppe 9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossier-
bewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Ver-
laufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultie-
renden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen einer Drei-
fachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit einem Sul-
fonylharnstoff gegentiber der zweckmafiigen Vergleichstherapie Huma-
ninsulin in Kombination mit Metformin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxaglip-
tin/Metformin - mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung behandelt
werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begriindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen ad-
justierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
durch. Als Briuckenkomparator verwendet der pharmazeutische Unter-
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unklar, wie eine derartige (nicht mit statistischer Signifikanz
abbildbare Evidenz) in die aktuelle Nutzenbewertungs-
Methodik integriert werden kann.

Die Dossier-Bewertungen des IQWiGs beeinflussen nicht nur
die konkreten Bewertungsentscheidungen des G-BA, son-
dern haben auch eine wichtige Signalwirkung fir das Vorge-
hen der pharmazeutischen Unternehmen in zuktnftigen Nut-
zenbewertungen. Aus unserer Sicht erscheint es daher drin-
gend erforderlich, von Seiten des IQWiGs und des GBAs auf
die Notwendigkeit der Berticksichtigung von Beobachtungs-
studien hinzuweisen, wenn Arzneimittel des sog. Bestands-
marktes zur Vorlage von Nutzenbewertungs-Dossiers aufge-
rufen werden. Dies gilt insbesondere fur Beobachtungsstu-
dien zu Fragestellungen der Arzneimittelsicherheit. In Bezug
auf die aktuellen Dossier-Bewertungen des IQWiGs zu DPP-4-
Inhibitoren weisen wir darauf hin, dass aufgrund der auf
RCTs beschrankten Einschlusskriterien unter Umstanden
bewertungsrelevante Evidenz aus bereits vorliegenden
pharmakoepidemiologischen Beobachtungsstudien unbe-
racksichtigt geblieben ist (eine Auflistung potentiell relevan-
ter Beobachtungsstudien, identifiziert mittels unsystemati-
scher Suche in MEDLINE, findet sich in der Stellungnahme
ganz unten).

nehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hin-
sichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Studiendesigns. In
der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus Saxagliptin,
Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar
bleibt allerdings, wie grol3 der Anteil der Patienten in der zu betrachten-
den Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Met-
formin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behan-
delt wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht
die fur die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpopulation.
Anwendungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis so-
wohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der Studien wurden Pati-
enten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise
war die eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. gré3tenteils unter der erforderlichen Minimaldosis
von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharnstoff
wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006,
Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine
Angaben zum eingesetzten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Pati-
enten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen
missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese Dosis auch als
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Fur die AG Pharmakoepidemiologie in der DGEpi und GMDS
Dr. Tania Schink (Sprecherin)

PD Dr. Frank Andersohn (Stellvertretender Sprecher)

Prof. Dr. Edeltraut Garbe (Vormalige Sprecherin)

Anmerkung: Die vorliegende Stellungnahme wurde entworfen
von Frank Andersohn, Edeltraut Garbe und Tania Schink. Danach
wurde sie an alle Mitglieder & Interessierte der AG Pharmakoepi-
demiologie in der DGEpi und GMDS versandt, mit der Bitte um
Kommentierung. Kommentare wurden soweit wie mdglich in der
finalen Version der Stellungnahme berlcksichtigt. Dennoch stellt
die Stellungnahme nicht notwendiger Weise die personliche Mei-
nung aller Mitglieder der AG Pharmakoepidemiologie in der DGE-
pi und GMDS dar.

Originalarbeiten

Dore DD, Seeger JD, Arnold Chan K. Use of a claims-based ac-
tive drug safety surveillance system to assess the risk of acute
pancreatitis with exenatide or sitagliptin compared to metformin or

maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit Saxaglip-
tin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt
fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wahrend der Studie die Dosis
des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert werden konnte, ist die Anwen-
dungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin nicht erfillt, dass trotz
maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich mdglicherweise in einem frilheren Krankheitsstadium als die Pati-
enten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine un-
zureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht
oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykamien zu
vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die
antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlenden Optimie-
rungsmaglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen
Therapieentscheidungen zu.

Dartberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz.
Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen. Im vor-
liegenden Anwendungsgebiet ist fir eine valide Interpretierbarkeit der
Ergebnisse, auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinrei-
chend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- be-
ziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten.
Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA
fur die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mel-
litus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Stu-
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diendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirksamkeit und Si-
cherheit Gber einen langeren Zeitraum zu tberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir einen
indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie vor.
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5.4  Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

19. Juli 2013

Stellungnahme zu

Saxagliptin/Metformin — Komboglyze®

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Stral’e 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 01. Juli 2013 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V
durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) fur den Wirkstoff Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®) in
dem neuen Anwendungsgebiet der Dreifachtherapie in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff [1].

Das IQWIG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass es
keinen Beleg far einen Zusatznutzen von Saxaglip-
tin/Metformin+Sulfonylharnstoff gegentber der zweckméfRigen Ver-
gleichstherapie Metformin+Humaninsulin (bzw. Humaninsulin alleine)
gibt.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG nimmt nachfolgend
Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG zu Saxagliptin/Metformin
(Komboglyze®) im neuen Anwendungsgebiet der Dreifachtherapie.
Boehringer Ingelheim ist Zulassungsinhaber des DPP-4-Inhibitors Li-
nagliptin (Trajenta® bzw. von Linagliptin/Metformin (Jentadueto®), die
weltweit in Uber 45 Landern auf dem Markt sind [2,3]. Die EMA hat den
Zulassungsantrag fir den SGLT-2-Inhibitor Empagliflozin von Boehrin-
ger Ingelheim zur Bearbeitung angenommen [4].
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

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)

Indirekte Vergleiche

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach SGBV § 35 stellen
indirekte Vergleiche explizit eine seitens IQWIG [5] und G-BA [6]
akzeptierte Option zur Nutzendarstellung dar, wenn direkte Ver-
gleichsstudien nicht verflgbar sind.

In seinem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) auf-
grund eines Mangels an direkten Vergleichsstudien gegentber der
vom G-BA benannten zweckmafRigen Vergleichstherapie (ZVT)
adjustierte indirekte Vergleiche angefuihrt. Diese wurden jedoch
aufgrund verschiedener Aspekte abgelehnt.

Hieraus ergibt sich die grundsatzliche Frage, wie im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung mit Wirkstoffen verfahren wird, deren Zu-
lassungsstudien weit vor der Implementierung des AMNOG initiiert
worden sind. Aus Sicht von Boehringer Ingelheim bedarf es hier
einer Ubergangsregelung, da es ansonsten zu einer systemati-
schen Benachteiligung kommt, wenn entsprechende direkte Ver-
gleichsstudien nicht vorliegen und indirekte Vergleiche auf Grund
eines Mangels an vergleichbaren Studien bzw. aufgrund methodi-
scher Aspekte allesamt abgelehnt werden. Den Prinzipien der evi-

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit ei-
nem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als
Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzucker-
kontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und
alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal
vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonyl-
harnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.“ wurde fur
das Zulassungsverfahren die  placebokontrollierte  Studie
D1680L00006 zu Grunde gelegt. D1680L00006 war gleichzeitig
Grundlage fur die Zulassungserweiterung der Einzelsubstanz
Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor Stu-
dieneinschluss eine Vorbehandlung mit einer Kombination von Met-
formin (extended release oder immediate release, = 1500 mg) und
Sulfonylharnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Freisetzung
oder Glimepirid, = 50% der maximal empfohlenen Dosierung) je-
weils in maximal vertraglicher Dosis und die eine unzureichende
Blutzuckerkontrolle (HbAlc =27% und < 10 %) aufwiesen. Die Pati-
enten wurden randomisiert dem Saxagliptinarm oder dem entspre-
chenden Placeboarm zugeordnet. Als Wirksamkeitsendpunkte wur-
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Ergebnis nach Prifung
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denzbasierten Medizin folgend muss die bestverfigbare Evidenz
bertcksichtigt werden, weil ansonsten das Verfahren der Intention
des Gesetzgebers — namlich bei fehlender direkter Evidenz den
pragmatischen Ausweg uber indirekte Vergleiche zu suchen — zu-
widerlauft.

den nach 24 Wochen unter anderem die Anderung des HbAlc—
Wertes, der Nuchternglukosewerte und des postprandialen Blutzu-
ckers, jeweils zum Ausgangswert erhoben, als auch der Anteil der
Patienten erhoben, der eine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegeniber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit Saxagliptin
eine Senkung des HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht. Der Anteil der
Patienten, die eine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichten,
war in der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der Placebo-Gruppe
9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberle-
ben und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der
Dossierbewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chroni-
schen Verlaufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der
daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend
erforderlich.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen einer
Dreifachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit einem
Sulfonylharnstoff gegentber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
Humaninsulin in Kombination mit Metformin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfld des Zusatznutzens

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus
Saxagliptin/Metformin_mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Drei-

Zusammenfassende Dokumentation 82




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

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)

fach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung
behandelt werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begrindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen
adjustierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kom-
bination mit Sulfonylharnstoff gegeniber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie durch. Als Brickenkomparator verwendet der
pharmazeutische Unternehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff
(plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte
Studie D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten Ver-
gleich hinsichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Stu-
diendesigns. In der Studie wurde die Dreifachkombinations- thera-
pie aus Saxagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zwei-
fachkombinationstherapie aus Metformin und Sulfonylharnstoff
(plus Placebo) verglichen. Unklar bleibt allerdings, wie grof3 der
Anteil der Patienten in der zu betrachtenden Zielpopulation (Met-
formin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Metformin mit verzdger-
ter Wirkstofffreisetzung (extended release) behandelt wurde.
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Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten
nicht die fir die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpo-
pulation. Anwendungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff ist, ,.... wenn die maximal vertrag-
liche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs
den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert [hat]*. In keiner der
Studien wurden Patienten eingeschlossen, die die maximal vertrag-
liche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs
erhalten haben. Teilweise war die eingesetzte Metformindosis sub-
maximal (850 mg in Calle-Pascuale 1995) bzw. gré3tenteils unter
der erforderlichen Minimaldosis von 1700 mg (Kavapil 2006) oder
der eingesetzte Sulfonylharnstoff wurde wéahrend des Studienver-
laufes noch hochtitriert (Kavapil 2006, Malone 2003). Zudem liegen
fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine Angaben zum eingesetz-
ten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin
Patienten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin
vertragen missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese
Dosis auch als maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde,
damit Saxagliptin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden
kann. Gleiches gilt fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wahrend
der Studie die Dosis des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert wer-
den konnte, ist die Anwendungsvoraussetzung fur Saxaglip-
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tin/Metformin nicht erflllt, dass trotz maximal vertraglicher Dosis
des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert
werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschdpft worden ist, befinden
sich moglicherweise in einem friheren Krankheitsstadium als die
Patienten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe
eine unzureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie
nicht oder nur eingeschrankt ermdglicht. Um Hypo- und Hypergly-
kdmien zu vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzucker-
schwankungen die antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund
der fehlenden Optimierungsmdglichkeiten lassen die Studien kei-
nen Vergleich zu realistischen Therapieentscheidungen zu.

Daruberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu
kurz. Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings not-
wendig, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauer-
therapie bei einer chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus
Typ 2 zu treffen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist fir eine
valide Interpretierbarkeit der Ergebnisse, auch im Vergleich zu der
Saxagliptin-Studie, eine hinreichend lange Behandlungs- und Be-
obachtungsdauer nach der Ein- beziehungsweise Umstellungspha-
se in den Studien zu gewébhrleisten. Eine Mindeststudiendauer von
6 Monaten wird ebenfalls von der EMA fir die Untersuchung von
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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.
Therapien zur Behandlung des Diabetes mellitus in konfirmatori-
schen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Studiendauer auf
12 Monate ist wiinschenswert, um Wirksamkeit und Sicherheit tGiber
einen langeren Zeitraum zu tberprifen.
Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten flr ei-
nen indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von
Saxagliptin/Metformin  plus  Sulfonylharnstoff gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
Seite | Festlegung der Patientenpopulation Siehe Ausfiihrungen, Seite 80 ff.
5, Einer der wiederholt angefiihrten Kritikpunkte betrifft die Unsicher-
Zeile heit hinsichtlich des Anteils der Population, welcher mit einem Arz-
24 ff. neimittel behandelt worden ist.

Wenn indirekte Vergleiche zur Nutzenbewertung durchgefiihrt wer-
den, ist der Hersteller fiir den Vergleichsarm im Normalfall auf die
Angaben in einer Publikation beschrankt. Die Vorgehensweise des
IQWIG bei fehlenden Angaben, z.B. zum Patientenanteil hinsichtlich
bestimmter Dosierungen, von einer unzureichenden Population
auszugehen, wird als nicht sachgerecht erachtet. Dies, weil es sich
hier um die ,best available evidence* handelt, die im Sinne einer
umfassenden Bewertung ebenfalls beriicksichtigt werden sollte.
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»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite | ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Sondersituationen Zweckmalige Vergleichstherapie:
7, Hinsichtlich der ZVT schreibt das IQWIG: ,Der pU begrundet seine | ZweckméaRige Vergleichstherapie:
Zeile Wahl der Population damit, dass in der Praxis Therapiesituatio- P : . . L
23 nen existieren, in denen der behandelnde Arzt sich noch nicht Humaninsulin + Metformin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin,

fur eine Initiierung einer Therapie mit Insulin / Humaninsulin ent-
scheidet. Diese Therapiesituationen werden vom pU jedoch
nicht ndher beschrieben bzw. von sonstigen Therapiesituationen
abgegrenzt.“[1]

Diesbezuglich kritisiert das IQWIiG, dass der pU nicht ausreichend
beschrieben habe, wie diese Population charakterisiert ist und wie
sie sich von der fir Insulin geeigneten Population abgrenzt.

Die Notwendigkeit einer alternativen ZVT fir die beschriebene Pati-
entengruppe wurde in der Vergangenheit wiederholt durch betroffe-
ne Unternehmen gefordert. Hierbei bleibt seitens des IQWIG aller-
dings auch unklar, welche Form der Erlauterung oder Abgrenzung
gefordert ware. Gemal der Anforderungen an eine moderne Diabe-
testherapie lasst sich die ,Erlauterung“ am besten anhand eines
Zitats aus den Therapieempfehlungen der AkdA [7] darstellen: ,Die
Therapieziele sollen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes individuali-
siert werden. Sie hangen unter anderem ab von Morbiditat, Alter
und Lebenserwartung, eingeschréankter Lebensqualitat und sozialer
Diskriminierung (z. B. Probleme auf dem Arbeitsmarkt, Berufsein-
schrankungen) der Diabetiker”. [7]

wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist)

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 Ver-
fO:

1. Metformin und Humaninsulin sind flr die Kombinationstherapie
zugelassen. Zulassungen fur die Kombinationstherapie bestehen
auch fur andere orale Antidiabetika, Inkretinmimetika sowie fur In-
sulin.

2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

3. Zu oralen Antidiabetika liegen Beschliisse des G-BA vor. Insbe-
sondere sind hier die Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildaglip-
tin zu nennen (Beschliisse vom 10.04.2008 und 18.12.2008), wobei
sich ein aktualisierter gemeinsamer Therapiehinweis zu den Glipti-
nen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Saxagliptin/Metformin
im Stellungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens vom 07.12.2010).

In den Therapiehinweisen wird ausgefiihrt, dass Metformin und
Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Lang-
zeitnutzens bei glnstigen Kosten die zu bevorzugenden Thera-
piestrategien sind.
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Insofern stellt die Population der Typ-2-Diabetiker, welche aufgrund
eines Sekundarversagens einer Zweifachtherapie von ihrem Arzt
auf eine orale Dreifachtherapie eingestellt werden, eine ungefahre
Annaherung der Population dar.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat
und Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl. Fur
Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer
Komplikationen belegt.

Weiterhin liegen Beschliisse des G-BA uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35 a SGB V zu Li-
nagliptin (Beschluss vom 21. Februar 2013), Saxagliptin/ Metformin
(Beschluss vom 2. Mai 2013), Dapagliflozin (Beschluss vom 6. Juni
2013) und Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-
Richtlinie, Anlage IIl) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
wird diese Wirkstoffgruppe bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht beriicksichtigt.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
Folgekomplikationen gehdren nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel der
ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmaRigen Therapie im An-
wendungsgebiet** Zu den als Vergleichstherapie infrage kom-

Luk 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 EnglJ 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.
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menden Gliptinen fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitdt und diabetesbezogene
Folgekomplikationen. In der im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
betrachtenden Therapiesituation ist eine Insulintherapie, gegebe-
nenfalls in Kombination mit Metformin, indiziert.

Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden
Wirkstoffen wird insbesondere aufgrund der schlechten Steuerbar-
keit und einem erhéhtem Risiko fur Arzneimittelinteraktionen und
Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykamien) als kritisch ange-
sehen. Hinsichtlich einer Kombination mit drei oder mehr blutzu-
ckersenkenden Wirkstoffen ist Evidenz begrenzt. Folglich ist dieser
Therapiesituation eine Insulintherapie, gegebenenfalls in Kombina-
tion mit Metformin, indiziert. Sofern Metformin gemaf der Fachin-
formation unvertraglich ist, oder Metformin aufgrund eines fortge-
schrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist,
ist Humaninsulin allein die zweckmaRige Vergleichstherapie.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der
vom G-BA bestimmten zweckmaligen Vergleichstherapie, als al-
ternative Vergleichstherapie, eine Kombinationstherapie aus Met-
formin, Sulfonylharnstoff und einem anderen DPP-4-Inhibitor be-
trachtet. Diese alternative zweckmaRige Vergleichstherapie sei fur
die Patienten angezeigt, fir die in der Praxis der behandelnde Arzt
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sich noch nicht fiir eine Initiierung einer Therapie mit Insulin / Hu-
maninsulin entscheidet. Vom pharmazeutischen Unternehmer wird
diese Therapiesituationen im Dossier nicht ndher beschrieben oder
von anderen Therapiesituationen abgegrenzt, in denen eine Be-
handlung mit Insulin angezeigt ist.

DDP-4-Inhibitoren sind vom G-BA nicht als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie bestimmt worden, auch nicht fur die vom pharma-
zeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe.

Die Daten zum Vergleich zur Kombination aus Metformin, Sulfonyl-
harnstoff und einem anderen DPP-4-Inhibitor als alternative Ver-
gleichstherapie werden bei der Bewertung der Fixkombination
Saxagliptin/Metformin  in der Dreifachkombination Saxaglip-
tin/Metformin mit Sulfonylharnstoff aus oben genannten Grinden
nicht bertcksichtigt.

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie schréanken den zur Erfullung des arztlichen Be-
handlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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5.5  Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)

Datum << 22. Juli 2013 >>
Stellungnahme zu << Saxagliptin/Metformin >>
Stellungnahme von << Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)>>

DDG-Stellungnahme zu den IQWIiG Berichten zur Nutzenbewertung der DPP-4 Inhibito-
ren Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin sowie die Fixdosiskombinationen mit Met-
formin

Das IQWIG kommt in seinen Nutzenbewertungen der DPP-4 Inhibitoren Saxagliptin, Sitaglip-
tin und Vildagliptin sowie deren Fixdosiskombinationen mit Metformin zu den folgenden Be-
wertungen:

Fur Saxagliptin und Vildagliptin wurde in keiner einzigen Indikation ein Zusatznutzen belegt
(1,2).

Fur Sitagliptin ergab sich in der freien Kombination als Add-on zu Metformin gegentiber der
Vergleichstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) fur das
Therapieziel normnahe Blutzuckereinstellung einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatz-
nutzen, gegeniber der Vergleichstherapie Metformin plus Glipizid, fir das gleiche Therapie-
ziel bei Mannern einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen, bei Frauen einen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, dessen Ausmald nicht quantifizierbar, héchstens je-
doch betréchtlich ist. Fir alle anderen Indikationen wurde kein Zusatznutzen belegt (3).

Fr Sitagliptin und Vildagliptin in der jeweiligen Fixdosiskombination mit Metformin wurde in
keiner einzigen Indikation ein Zusatznutzen belegt (4,5).

Fur die Saxagliptin-Metformin-Fixdosiskombination wurde fir die neue Indikation der Kombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff aus rein formalen Grinden kein Zusatznutzen gesehen
(6). In einer friheren Bewertung dieser Fixdosiskombination hatte das IQWIiG im Vergleich
zu einer Kombination aus Metformin und Sulfonylharnstoff oder einer Anwendung der Fixdo-
siskombination zusammen mit Insulin keinen Beleg fur einen Zusatznutzen attestiert (7). Der
G-BA hatte sich dieser Entscheidung jedoch nicht angeschlossen und zumindest einen An-
haltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen der Fixdosiskombination gegenlber einer Kom-
bination von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff (Gliblenclamid, Glimepirid) gesehen (8).

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt die Einschatzungen des IQWIG in den meis-
ten Punkten nicht und sieht einen Zusatznutzen fir die DPP-4 Inhibitoren und deren Fixdo-
siskombinationen mit Metformin in einem breiteren zugelassenen Indikationsspektrum.
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Aus Sicht der DDG gibt es keinen Zweifel am Zusatznutzen der DPP-4-
Inhibitoren als Add-on Therapie zu Metformin zur Erreichung des indivi-
duellen Therapieziels unter Vermeidung von Nebenwirkungen, insbe-
sondere Hypoglykdmien und Gewichtszunahme, gegenuber Sulfonyl-
harnstoff-Derivaten. Dies gilt nicht nur fir das Therapieziel normnahe
Blutzuckereinstellung, sondern auch fir alle anderen Therapieziele, da
die Hypoglykamieinzidenz unter Sulfonylharnstoffen unabhangig vom
HbAlc Ausgangswert und der Sulfonylharnstoffdosis ist (9). Samtliche
Studien, die Uber ein oder zwei Jahre die Wirksamkeit und Sicherheit
der Add-on Therapie von einem DPP-4 Hemmer zu einer bestehenden
Metformintherapie mit der eines Sulfonylharnstoffs als Add-on vergli-
chen haben, zeigten bei Nichtunterlegenheit fiir die DPP-4 Inhibitoren
einen klaren Vorteil beziglich der Hypoglykdmieinzidenz und der Ge-
wichtsentwicklung (10-16). Die Daten dieser Studien zeigen trotz unter-
schiedlicher Patientenpopulationen und verabreichten Sulfonylharnstof-
fen als Vergleichstherapie mit unterschiedlichen Titrationen eine sehr
groRe Ahnlichkeit und Homogenitat der Ergebnisse mit den oben ge-
nannten Vorteilen fur die DPP-4 Hemmer. Somit ist fur die freien Kom-
binationen von Metformin und DPP-4 Inhibitoren aus Sicht der DDG ein
klarer Vorteil evident belegt. Hierzu verweist die DDG auch auf ihre vo-
rangegangenen Stellungnahmen zur Nutzenbewertung von Linagliptin
und zur Fixdosiskombination Saxagliptin-Metformin (17-18).

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergan-
zung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis
sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert.“ wurde fur das Zulassungsverfahren die
placebokontrollierte  Studie D1680L00006 zu Grunde gelegt.
D1680L00006 war gleichzeitig Grundlage fur die Zulassungserweite-
rung der Einzelsubstanz Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie
mit Metformin und Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor Studien-
einschluss eine Vorbehandlung mit einer Kombination von Metformin
(extended release oder immediate release, = 1500 mg) und Sulfonyl-
harnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Freisetzung oder Glimepi-
rid, = 50% der maximal empfohlenen Dosierung) jeweils in maximal
vertraglicher Dosis und die eine unzureichende Blutzuckerkontrolle
(HbAlc 27% und < 10 %) aufwiesen. Die Patienten wurden randomisiert
dem Saxagliptinarm oder dem entsprechenden Placeboarm zugeord-
net. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden nach 24 Wochen unter ande-
rem die Anderung des HbAlc-Wertes, der Niichternglukosewerte und
des postprandialen Blutzuckers, jeweils zum Ausgangswert erhoben,
als auch der Anteil der Patienten erhoben, der eine ausreichende Blut-
zuckerkontrolle erreicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegentber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit Saxagliptin
eine Senkung des HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht. Der Anteil der
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Patienten, die eine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichten, war in
der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der Placebo-Gruppe 9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossier-
bewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Ver-
laufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultie-
renden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen einer Drei-
fachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit einem Sul-
fonylharnstoff gegentiber der zweckmafiigen Vergleichstherapie Huma-
ninsulin in Kombination mit Metformin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxaglip-
tin/Metformin - mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung behandelt
werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begriindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen ad-
justierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
durch. Als Briuckenkomparator verwendet der pharmazeutische Unter-
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nehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hin-
sichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Studiendesigns. In
der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus Saxagliptin,
Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar
bleibt allerdings, wie grol3 der Anteil der Patienten in der zu betrachten-
den Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Met-
formin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behan-
delt wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht
die fur die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpopulation.
Anwendungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis so-
wohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der Studien wurden Pati-
enten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise
war die eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. gré3tenteils unter der erforderlichen Minimaldosis
von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharnstoff
wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006,
Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine
Angaben zum eingesetzten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Pati-
enten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen
missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese Dosis auch als
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maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit Saxaglip-
tin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt
fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wahrend der Studie die Dosis
des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert werden konnte, ist die Anwen-
dungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin nicht erfillt, dass trotz
maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich mdglicherweise in einem frilheren Krankheitsstadium als die Pati-
enten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine un-
zureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht
oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykamien zu
vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die
antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlenden Optimie-
rungsmaglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen
Therapieentscheidungen zu.

Dartberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz.
Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen. Im vor-
liegenden Anwendungsgebiet ist fir eine valide Interpretierbarkeit der
Ergebnisse, auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinrei-
chend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- be-
ziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten.
Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA
fur die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mel-
litus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Stu-
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diendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirksamkeit und Si-
cherheit Gber einen langeren Zeitraum zu tberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir einen
indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie vor.

Fur die Fixdosiskombinationen Metformin plus DPP-4 Inhibitor wird vom
IQWIG vor allem aus formalen Griinden kein Zusatznutzen gesehen.
Dies hangt vor allem mit der Auswahl und Titration der Sulfonylharnstof-
fe in den entsprechenden Studien zusammen. Die von den Herstellern
in deren Dossiers angestrengten Brickenvergleiche werden vom
IQWIG ebenfalls aus formalen Grinden nicht akzeptiert. Das IQWIG
lasst in seiner Betrachtung aber vollig au3er Acht, dass die freien Kom-
binationen von Metformin und einem DPP-4 Inhibitor sich bezlglich
ihrer Pharmakodynamik und Pharmakokinetik nicht von den Fixdosis-
kombinationen unterscheiden und die vom IQWiG beméngelten Met-
formin-Dosisunterschiede in der Praxis bei den bezlglich ihres Korper-
gewichts heterogenen behandelten Patienten keine klinische Rolle spie-
len. Im Gegensatz dazu ist jedoch die Mdoglichkeit einer Therapie mit
einer Fixdosiskombination flr den Patienten ein patientenrelevanter
Vorteil vor allem fur die Sicherheit, Therapieadh&arenz und Lebensquali-
tat.

Siehe Ausfuihrungen, Seite 93 ff.

Fur die Monotherapie mit DPP-4 Inhibitoren fordert das IQWiG die
Durchfiihrung von Studien mit Patienten, die Kontraindikationen gegen
Metformin oder eine Metforminunvertraglichkeit haben. Die DDG weist
darauf hin, dass aus wissenschaftlichen Gesichtspunkten solche Stu-
dien nicht durchfihrbar sind, da das Kriterium der Metforminunvertrag-

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die vorliegende Nutzen-
bewertung, da das hier zu betrachtende Anwendungsgebiet die
Kombination von Saxagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharn-
stoff umfasst. Hier sei auf die Beschlussfassung zu Saxagliptin
vom 1. Oktober 2013 verwiesen (https://www.Q-
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lichkeit nicht klar definiert und abgegrenzt werden kann und damit die
geforderten Studienpopulationen nicht zu rekrutieren sind. Hinzu
kommt, dass es keine Hinweise dafir gibt, dass Patienten mit Metfor-
minunvertraglichkeit grundsétzlich andere pathophysiologische Mecha-
nismen ihres Typ-2-Diabetes aufweisen, die zu einer veranderten Wirk-
samkeit und Sicherheit der Wirkung von DPP-4 Inhibitoren oder Ver-
gleichstherapien fihren wirden. In Anbetracht der Hypoglykamiegefahr,
die durch die voraussehbar geforderte Vergleichstherapie Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid und Glimepirid) gegeben ist, wiirden solche zusatzli-
chen Studien auch nur schwer ethisch zu rechtfertigen und zu geneh-
migen sein.

ba.de/informationen/nutzenbewertung/52/).

Darlber hinaus gibt es Vorteile der DPP-4 Inhibitoren bei schwerer Nie-
reninsuffizienz gegeniber Sulfonylharnstoffderivaten, bei denen letztere
sogar kontraindiziert sind. Die DPP-4 Inhibitoren haben aus diesem
Grund eine Erweiterung ihrer Zulassungen bei Nierenfunktionsein-
schrankung erhalten (19-23). Im Ubrigen verweist die DDG auf ihre vo-
rangegangenen Stellungnahmen zu Vergleichen zwischen DPP-4 Inhi-
bitoren und Sulfonylharnstoffderivaten, besonders auch auf den maogli-
chen Zusatznutzen beziglich des allgemeinen- und kardiovaskularen
Sicherheitsprofils der DPP-4 Inhibitoren (17,18,24-27).

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossier-
bewertung zu Saxagliptin/Metformin in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufs
der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Bezlglich der Kombinationsmdglichkeit der DPP-4 Inhibitoren mit einer
Insulintherapie verweist die DDG auf die bereits erfolgte Stellungnahme
zur Fixdosiskombination Saxagliptin-Metformin (17) und auf den klini-
schen Sachverhalt, dass fir schwerer schulbare und weniger therapie-
kompetente Patienten mit einer Kombinationstherapie mit Metformin
und Basalinsulin bei nicht ausreichend guter Einstellung unter dieser

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die vorliegende Nutzen-
bewertung, da das hier zu betrachtende Anwendungsgebiet die
Kombination von Saxagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharn-
stoff umfasst. Hier sei auf die Beschlussfassung zu Saxagliptin
vom 1. Oktober 2013 bzw. Saxagliptin/Metformin vom 2. Mai 2013
verwiesen (https://Iwww.Q-
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Therapie die Therapieeskalation Metformin plus DPP-4 Inhibitor plus
Basalinsulin sicherer und leichter durchfuihrbar ist, als eine Therapie mit
Metformin und einer Insulintherapie mit Basal- und Bolusinsulingaben
oder einer anderen Intensivierung der Insulintherapie. Auch die Hy-
poglykdmiegefahr und die Insulindosen sind in der alltaglichen Praxis
bei der Kombination Metformin plus DPP-4 Inhibitor plus Basalinsulin
geringer (28-31).

ba.de/informationen/nutzenbewertung/52/ bzw. https://www.q-

ba.de/informationen/nutzenbewertung/43/).

Die Kritik des IQWIG in seinen Bewertungen, es sei ein Versaumnis,
dass die kardiovaskularen Endpunktstudien zu den DPP-4 Inhibitoren
noch nicht vorlagen, hélt die DDG fur abwegig. Die jeweiligen End-
punktstudien wurden samtlich zeitnah zum Abschluss der Phase Il
Studien und zu den Zulassungen begonnen. Die Endpunktstudien un-
terscheiden sich auch in den Charakteristika der Patientenpopulationen
und in den Studiendesigns, so dass sich naturgemaf auch unterschied-
liche Laufdauern der Studien ergeben. Aufgrund dieser unterschiedlich
angelegten Studien werden besonders detaillierte und breite Ergebnis-
se zu den verschiedenen Patientenpopulationen erwartet, die eine Viel-
zahl der offenen Fragen zu kardiovaskularen Endpunkten beantworten
werden (32-36). Durch einen Nachweis der kardiovaskularen Sicherheit
der DPP-4 Inhibitoren ergibt sich dann ein eindeutiger Vorteil gegen-
Uber den Sulfonylharnstoffen, deren Sicherheit nach der gegenwartigen
Datenlage vollig unzureichend und umstritten ist (27).

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossier-
bewertung zu Saxagliptin/Metformin in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufs
der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Zusammenfassend lasst das IQWIiG in seiner Bewertung aufgrund sei-
ner lediglich formalen Herangehensweise véllig auBer Acht, dass Sul-
fonylharnstoffe Hypoglykamien auslésen kénnen. Auch die Mdglichkeit
der Gabe einer Standarddosis eines DPP-4 Inhibitors im Gegensatz zur

Zusammenfassende Dokumentation 99



https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/52/
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/43/
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/43/

Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

notwendigen individuellen Dosisfindung mit anféanglicher Titration bei
Sulfonylharnstoffbehandlung tragt zur Arzneimittelsicherheit bei und
wird von der DDG als Zusatznutzen gesehen (17,18). Auch die Tatsa-
che, dass DPP-4 Inhibitoren bei eingeschrankter Nierenfunktion eine
Zulassungserweiterung und Vorteile gegentiber Glibenclamid und Gli-
mepirid haben, wird nicht gewdrdigt. Eine retrospektive Beobachtungs-
studie in Deutschland hat ergeben, dass in den letzten 10 Jahren sich
die Inzidenz an notfallméRigen Krankenhausaufnahmen wegen schwe-
rer Hypoglyk&mien bei Typ 2 Diabetes erhdht hat, hierfur ist unter ande-
rem der Einsatz von Sulfonylharnstoffen mit verantwortlich (37).

An dieser Stelle mdchte die DDG darauf hinweisen, dass es beziglich
der vom GBA festgelegten Vergleichstherapien und Fragestellungen
keine Studien gibt, die klinisch und wissenschaftlich an einem grof3en
Kollektiv belegen, dass diese Vergleichstherapien langfristig sicher und
effektiv sind; die wissenschaftliche Evidenz dieser angenommenen Si-
cherheit (Definition der Vergleichstherapie als Standard) und Effektivitat
ist deutlich geringer, als die aufgerufenen Substanzen. Die einzige klini-
sche (nicht wissenschaftliche) Tatsache ist, dass die Substanzen der
Vergleichstherapien bereits lange auf dem Markt sind. Zusatzlich halt
die DDG es wichtig festzuhalten, dass "Vergleichstherapien” implizie-
ren, dass man mit diesen therapeutischen Strategien genauso erfolg-
reich die Zielwerte fur die Patienten erreicht wie ohne die neuen Sub-
stanzen. Dies ist nattrlich nicht der Fall; die neuen Substanzen ergan-

or dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patien-
tenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekompli-
kationen gehoren nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse Metformin als das Mittel der ersten Wahl und Hu-
maninsulin zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet'*** Zu
den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang
Studien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskuldre Morta-
litat und diabetesbezogene Folgekomplikationen. In der im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu betrachtenden Therapiesituation ist eine Insulin-
therapie, gegebenenfalls in Kombination mit Metformin, indiziert.

Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die
zweckmaRige Vergleichstherapie.

7 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.

'8 Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes.
PN EnglJ 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.
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zen das bisherige therapeutische Instrumentarium und helfen somit
mehr Patienten gut und sicher zu therapieren. Unter dieser medizinisch
sinnvollen Vorstellung sind auch die meisten wissenschaftlichen Kklini-
schen Studien durchgefiihrt worden, bevor die Zulassungen, die auch
diese Erganzung der therapeutischen Mdglichkeiten durchaus bertick-
sichtigen, im Rahmen von Fachinformationen festgelegt wurden.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden
Wirkstoffen wird insbesondere aufgrund der schlechten Steuerbarkeit
und einem erhdhtem Risiko fur Arzneimittelinteraktionen und Nebenwir-
kungen (insbesondere Hypoglykdmien) als kritisch angesehen. Hin-
sichtlich einer Kombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden
Wirkstoffen ist Evidenz begrenzt. Folglich ist dieser Therapiesituation
eine Insulintherapie, gegebenenfalls in Kombination mit Metformin, indi-
ziert. Sofern Metformin gemafR der Fachinformation unvertraglich ist,
oder Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ
2 nicht ausreichend wirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweckma€i-
ge Vergleichstherapie.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom
G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie, als alternative
Vergleichstherapie, eine Kombinationstherapie aus Metformin, Sul-
fonylharnstoff und einem anderen DPP-4-Inhibitor betrachtet. Diese
alternative zweckmafige Vergleichstherapie sei fir die Patienten ange-
zeigt, fur die in der Praxis der behandelnde Arzt sich noch nicht fir eine
Initiierung einer Therapie mit Insulin / Humaninsulin entscheidet. Vom
pharmazeutischen Unternehmer wird diese Therapiesituationen im
Dossier nicht nédher beschrieben oder von anderen Therapiesituationen
abgegrenzt, in denen eine Behandlung mit Insulin angezeigt ist.

DDP-4-Inhibitoren sind vom G-BA nicht als zweckmalRige Vergleichs-
therapie bestimmt worden, auch nicht fir die vom pharmazeutischen
Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe.

Die Daten zum Vergleich zur Kombination aus Metformin, Sulfonylharn-
stoff und einem anderen DPP-4-Inhibitor als alternative Vergleichsthe-
rapie werden bei der Bewertung der Fixkombination Saxaglip-
tin/Metformin in der Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sul-
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fonylharnstoff aus oben genannten Grinden nicht bericksichtigt.

Die in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie schranken den zur Erflllung des arztlichen Behand-
lungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Die DDG kritisiert ferner die fehlende Konsistenz des IQWIG bei der
Beurteilung der Studiendesigns unterschiedlicher Studien, die vom
IQWIG oft falsche Beurteilung der klinischen Relevanz von potenziellen
Unterschieden in Outcomes oder bei Ausgangsbefunden sowie die feh-
lende Wirdigung der Patientenrelevanz von Vereinfachung der Thera-
pie (z.B. Standarddosis einer Therapie, weniger Notwendigkeit von
Stoffwechselselbstkontrollen und Therapieanpassung) oder Sicher-
heitsaspekten einer Therapie. Es ist zu hoffen, dass der G-BA zu einer
anderen Einschatzung bezlglich des Nutzens von DPP-4 Inhibitoren in
den verschiedenen Indikationen kommt und dass Patienten weiterhin,
wie in vielen anderen Landern auch, die Mdglichkeit haben, von dieser
international leitliniengerechten Therapie zu profitieren.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. 8§
2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV). Der pharma-
zeutische Unternehmer hat im Dossier nicht

AbschlieRend weist die DDG noch einmal darauf hin, dass eine Frist
von 4 Wochen fir die Anfertigung einer Stellungnahme fiir eine ehren-
amtlich tatige wissenschaftliche Fachgesellschaft unzumutbar ist und
der bedeutenden Sachlage auch fir die Patientensicherheit unzu-
reichend ist. Zudem wiurde nach Einschatzung der DDG vieles medizi-
nisch verninftiger gebahnt und potentielle Missverstandnisse im Vor-
wege geklart werden kénnen, wenn die wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften in den Prozess des IQWIG frihzeitig, transparent und fur die
bedeutende Sachlage angemessen und konstruktiv eingebunden wer-
den wirden. Diesbeziglich weist die DDG abermals auf die gemeinsa-
me kritische und fachibergreifende Stellungnahme zusammen mit der
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Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie (DGK), der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) sowie der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) zur Aktualisierung der IQWIiG Methoden
beziglich einiger Abschnitte der Allgemeinen Methoden Version 4.0
sowie neuer Abschnitte zur Erstellung der Allgemeinen Methoden Ver-
sion 4.1 hin (38).
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 méchten wir
gerne wie folgt Stellung nehmen.

Hintergrund

Saxagliptin/Metformin (Handelsname Komboglyze®) ist als Ergénzung
zu Diat und Bewegung zugelassen fur 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 in einem
neuen Anwendungsgebiet gemafl 8§ 35a SGB V beauftragt. In seiner
Bewertung vom 27.06.2013 kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass
sich aufgrund fehlender relevanter Daten kein Beleg fir einen Zusatz-
nutzen der Fixkombination aus Saxagliptin und Metformin ergibt [2].

Die Janssen-Cilag GmbH bezieht Stellung zu einer Aussage in der
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzenbewertung von Saxagliptin. Dies betrifft folgenden Punkt:

1) Metformin XR als Studienmedikation: Der pharmazeutische Un-
ternehmer (pU) schlief3t fir das neue Anwendungsgebiet ,Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff (d.h. als Dreifach-
Kombinationstherapie)“ die placebokontrollierte Studie
D1680L00006 in seine Begrundung fur einen moglichen Zusatz-
nutzen ein. In dieser Studie erhielten einige der Patienten den
Arzneistoff Metformin XR. Die genaue Anzahl der Patienten laf3t
sich aus den offentlich zuganglichen Unterlagen des pU nicht
ermitteln. Bei Metformin XR handelt es sich um eine in der Frei-
setzungsgalenik veranderte Metforminformulierung, durch deren
Hilfe der Wirkstoff verzégert und somit Uber einen langeren Zeit-
raum abgegeben werden kann (XR = extended release). Das
IQWIG hat diese Patientenpopulation nicht anerkannt und ver-
weist auf den EPAR Report des Arzneimittels Komboglyze®, in
dem dargelegt wird, dass Metformin XR in dieser Formulierung
in Europa nicht zugelassen sei (The metformin
XR formulation used ... is not approved in European countries,
page 28/77) [3].

Hierzu nimmt die Janssen Cilag GmbH wie folgt Stellung:

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxaglip-
tin/Metformin  mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung behandelt
werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begriindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen ad-
justierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
durch. Als Bruckenkomparator verwendet der pharmazeutische Unter-
nehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hin-
sichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Studiendesigns. In
der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus Saxagliptin,
Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar
bleibt allerdings, wie grof3 der Anteil der Patienten in der zu betrachten-
den Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Met-
formin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behan-
delt wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht
die fur die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpopulation.
Anwendungsvoraussetzung fir Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis so-
wohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der Studien wurden Pati-
enten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise
war die eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. gré3tenteils unter der erforderlichen Minimaldosis
von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharnstoff
wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006,
Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Angaben zum eingesetzten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Pati-
enten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen
missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese Dosis auch als
maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit Saxaglip-
tin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt
fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wéahrend der Studie die Dosis
des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert werden konnte, ist die Anwen-
dungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin nicht erflllt, dass trotz
maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich moglicherweise in einem frilheren Krankheitsstadium als die Pati-
enten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine un-
zureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht
oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykamien zu
vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die
antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlenden Optimie-
rungsmaglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen
Therapieentscheidungen zu.

Dartberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz.
Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen. Im vor-
liegenden Anwendungsgebiet ist fir eine valide Interpretierbarkeit der
Ergebnisse, auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinrei-
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chend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- be-
ziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten.
Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA
fur die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mel-
litus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Stu-
diendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirksamkeit und Si-
cherheit Gber einen langeren Zeitraum zu tberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten fir einen
indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Saxaglip-
tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie vor.
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Um die Kombination Saxagliptin/Metformin plus Sulfonylharnstoff
gegeniuber Humaninsulin plus Metformin (neues AWG) bewerten zu
kénnen hat sich der pU fiir einen indirekten Vergleich entschieden.
In diesen indirekten Vergleich flie3t unter anderem die placebokon-
trollierte Studie D1680L00006 mit ein, in der ein Teil der Patienten
mit Metformin XR behandelt wurden. Bei Metformin XR handelt es
sich um eine extended release Tablette, deren Galenik auf einer
hydrophilen Polymermatrix beruht. Die hinzugefigten Hilfsstoffe in
dieser Polymermatrix sind Gelbildner, die, wenn sie in BerUhrung
mit Flussigkeit kommen, aufquellen und so den Wirkstoff tGiber einen
verlangerten Zeitraum freigegeben [7]. So kann das Einnahmeinter-
vall von zwei bis dreimal taglich auf einmal taglich reduziert werden,
was die Compliance bei den Patienten unter Umstanden positiv
beeinflusst [5][7]. Ein deutlicher, patientenrelevanter oder therapeu-
tischer Vorteil konnte jedoch nicht gezeigt werden. Dies kdnnte da-
mit zusammenhangen, dass die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten der schnell- und langsam freisetzenden Formulierungen sich im
steady state kaum unterscheiden (AUC, Clearance, Halbwertszeit
und Plasmaproteinbindung sind ahnlich bzw. gleich)[5][6].

Das IQWIG erkennt den mit Metformin XR therapierten Teil der
Patientenpopulation nicht an, und verweist auf ein EPAR Doku-
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ment, welches den Arzneistoff Komboglyze® thematisiert. In die-
sem wird dargelegt, dass Metformin in der XR Formulierung in Eu-
ropa nicht zugelassen sei (The metformin XR formulation used ... is
not approved in European countries, page 28/77) [3]. Die im Deut-
schen Arzneimittelinformationssystem (AMIS) hinterlegten Daten
zeigen jedoch, dass retardiertes Metformin in Deutschland, und
somit auch in Europa, von September 2008 bis Juli 2012 zugelas-
sen war, was sich mit den Durchfihrungsdaten der Studie
D1680L00006 (Juni 2010-Juni 2011) deckt [4][8][9]. Bei dem in
Deutschland in dem betreffenden Zeitraum zugelassen Medikament
handelt es sich um das Praparat Metfor-TEVA 500 mg Retardtablet-
ten der TEVA GmbH, welches die Gelbildner Hypromellose und
Ethylcellulose enthalt. Erloschen ist die Zulassung im Juli 2012 le-
diglich aufgrund der Tatsache, dass das Arzneimittel in Deutsch-
land nicht auf den Markt gebracht worden ist (Erldschen einer Zu-
lassung gemaR § 31 Absatz 1 Nummer 1 AMG-ohne Abverkauf-)

[8].

FAZIT:

Innerhalb der Studie D1680L00006 der Firmen Astra Zeneca
und Bristol-Myers Squibb gibt es Typ 2 Diabetiker, die den
Arzneistoff Metformin in einer Retardform erhalten haben.
Diese Patientenpopulation wird in der Nutzenbewertung des
IQWIG nicht berticksichtigt unter Bezugnahme auf den EPAR
Bericht zu Komboglyze. Nicht erwahnt wird, dass in Deutsch-
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land zum Durchfihrungszeitpunkt der Studie eine Metformin
Retardform (Metfor-TEVA 500 mg Retardtabletten) zugelassen
war. Ein therapeutisch relevanter Unterschied zwischen der
schnellfreisetzenden und der langwirksamen Form von Met-
formin besteht unseres Wissens nicht; ein patientenrelevanter
Unterschied wurde nicht gezeigt. Insofern kann davon ausge-
gangen werden, dass zwischen beiden Formen aus Sicht der
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V Gleichwertigkeit besteht.

Aus Sicht von Janssen Cilag ist es aus diesen Griinden (zu Stu-
dienzeitpunkt bestehender Zulassung fur retardiertes Metformin
und Gleichwertigkeit der schnell- und langsam freisetzenden For-
men) nicht gerechtfertigt, Patienten, die Metformin XR als Studien-
medikation erhalten haben, aus Nutzenbewertungen nach 8 35 a
SGB V auszuschlieRen. Diese Patienten sollten in der hier kom-
mentierten, wie auch in zukinftigen Nutzenbewertungen Beruick-
sichtigung finden.
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5.7  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 19.07.2013
Stellungnahme zu Saxagliptin/Metformin; Komboglyze®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.04.2013 hat fiir Saxagliptin/Metformin mit dem Handelsnamen Komboglyze® ein Ver-
fahren der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.07.2013 die entsprechende ,Saxaglip-
tin/Metformin (neues Anwendungsgebiet) - Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V“ im Internet
veroffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemalR § 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 (Vildagliptin) vertreibt, die im Wettbewerb zum bewerteten Arzneimittel
steht und sich ebenfalls in einem Verfahren der frihen Nutzenbewertung befindet.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt die
Novartis Pharma GmbH zu zwei Punkten Stellung wie folgt:

1. Berlcksichtigung von zusatzlichen Kosten, die mit der Insulin-Therapie verbunden sind,

2. Akzeptanz des Endpunkts ,Veranderung des Korpergewichtes”.
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Beriicksichtigung von zusétzlichen Kosten, die mit der Insulin-
Therapie verbunden sind

Das IQWIiG kritisiert auf Seite 26, dass fur die Insulinapplikation Kosten
fur Einmalnadeln, Blutzuckerteststreifen, Lanzetten etc. angesetzt wur-
den. Dies sei laut Fachinformation nicht regelhaft gefordert. Dies trifft
indes nicht zu. Die Erstattung der Blutzuckerteststreifen bei Diabetikern,
die mit Insulin behandelt werden, ist weiterhin vorgesehen, wie dies der
G-BA explizit in der Pressemitteilung vom 17. Marz 2013 zum Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage 1l — Ubersicht der Verord-
nungseinschrankungen und —ausschlisse Harn- und Blutzuckertest-
streifen bei Diabetes mellitus Typ 2 kommuniziert: ,Patientinnen und
Patienten, die Insulin spritzen, sind von der Regelung nicht betroffen,
unabhangig davon, ob sie an einem Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2
leiden.” Ferner sehen die Fachinformationen auch eine individuelle Ein-
stellung vor (1;2), die eine regelmafRige Blutzuckerkontrolle notwendig
machen. Auch der G-BA fuhrt solche Kosten (Blutzuckerteststreifen) im
Beschluss (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): An-
lage Xl - Beschlusse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Saxagliptin/Metformin vom
02.05.2013 an.

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden im
Beschluss vom 1. Oktober 2013 nur direkt mit der Anwendung des Arz-
neimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksich-
tigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen In-
anspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonsti-
ger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blut-
bildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den
Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen
Behandlung hinausgehen, wurden nicht beriicksichtigt.

Die Kosten fir Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei in-
sulinpflichtigen Diabetikern berticksichtigt. Fir nicht insulinpflichtige
Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschran-
kung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die
nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht berlcksichtigt wurden.
Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage Blut-
glukoseselbstkontrollen 1 - 3 Mal taglich durchgefiihrt werden. Aufgrund
der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Blutzuckerteststreifen und
Lanzetten werden die entsprechenden Kosten auf Grundlage der preis-
gunstigsten Packung erhoben und auf der Basis der Apothekenver-
kaufspreisebene ausgewiesen.
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Der G-BA hat diese Argumente bericksichtigt und mit Beschluss
des G-BA vom 23. Januar 2014 in Anlage Xl der Arzneimittel-
Richtlinie die Angaben zu der Nutzenbewertung der Wirkstoff-
kombination Saxagliptin/Metformin (neues AWG) unter dem Ab-
schnitt 4. Therapiekosten* um die Aufnahme von Einmalnadeln
zur Applikation der zweckmkafigen Vergleichstherapie (Huma-
ninsulin) geandert (siehe Beschluss des G-BA uber eine Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschlisse
Uber die Nutzenbewertung von Arz-neimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach 8 35a SGB V — Saxagliptin/Metformin (neues AWG) vom
23. Januar 2014).

Akzeptanz des Endpunkts ,Verdnderung des Kérpergewichtes*

Das IQWIG betrachtete die Verdnderung des Korpergewichtes unter
verschiedenen Diabetes-Therapien als nicht patientenrelevant.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht zutreffend.

Nachweislich ist ein hohes Kdrpergewicht mit einem hoéheren Gesamt-
mortalitatsrisiko, sowie einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Er-
eignisse, verbunden (3-9). Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
kann in Abhangigkeit von der gewahlten antidiabetischen Therapie mit
einer Gewichtszunahme einhergehen (10;11). Therapiebedingte Ge-
wichtszunahmen konnten auf Basis der aktuell verfligbaren wissen-
schaftlichen Evidenz bei folgenden Wirkstoffklassen beobachtet wer-
den: Insuline, Sulfonylharnstoffe, Sulfonylharnstoff-Analoga, Glitazone
(12). Die Deutsche Diabetes Gesellschaft weist in ihren Leitlinien darauf
hin, dass im Rahmen einer antidiabetischen Therapie eine ausgepragte
Gewichtszunahme vermieden werden sollte (12).

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie)
als Ergdnzung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzu-
ckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren
und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die
maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch des
Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.”
wurde flr das Zulassungsverfahren die placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 zu Grunde gelegt. D1680L00006 war gleichzei-
tig Grundlage fur die Zulassungserweiterung der Einzelsubstanz
Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor
Studieneinschluss eine Vorbehandlung mit einer Kombination von
Metformin (extended release oder immediate release, = 1500 mg)
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Das IQWiIiG verweist in seiner Argumentation auf eine Studie (13), die
darauf hindeutet, dass normalgewichtige Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 ein héheres Gesamtmortalitatsrisiko aufweisen. Im Hinblick
auf die kardiovaskulare Mortalitdt konnte kein signifikanter Unterschied
gezeigt werden. Weiterhin wurden die Studienergebnisse nicht auf die
antidiabetische Begleitmedikation und die chronischen Begleiterkran-
kungen adjustiert.

Da einige Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Glitazone) zunehmend mit
einem hoheren Risikoprofil assoziiert werden, wére die explizite Adjus-
tierung nach der Begleitmedikation von wesentlicher Bedeutung fur die
Validitat der generierten Daten (14). Ansonsten kann nicht ausge-
schlossen werden, dass eine vermehrte Behandlung mit Sulfonylharn-
stoffen bei den normalgewichtigen Patienten u.a. eine Ursache fur die
beobachtete erhthte Gesamtmortalitét darstellt.

Weiterhin wurden in der zitierten Arbeit weder chronische Begleiter-
krankungen, noch Informationen zur Nierenfunktion der Patienten, er-
fasst. Der Zusammenhang chronischer Begleiterkrankungen (z.B.
COPD, Krebs) und Storungen der Nierenfunktion auf Mortalitat und
Morbiditat wurde einschlagig bewiesen (15;16) und hétte im Rahmen
einer Adjustierung mit aufgenommen werden mussen.

Zudem bezieht sich diese Bewertung lediglich auf das Korpergewicht
bzw. den BMI zum Diagnosezeitpunkt und nicht auf die weitere Entwick-
lung des Korpergewichts unter der Therapie.

Fur die zumeist ohnehin schon (bergewichtigen Typ-2-Diabetiker er-
hoht sich das Risiko durch eine medikamentenbedingte Gewichtszu-
nahme weiter und kann signifikante Effekte auf die Lebensqualitat und
das allgemeine Wohlbefinden haben (17).

und Sulfonylharnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Frei-
setzung oder Glimepirid, = 50% der maximal empfohlenen Dosie-
rung) jeweils in maximal vertraglicher Dosis und die eine unzu-
reichende Blutzuckerkontrolle (HbA1c 27% und < 10 %) aufwie-
sen. Die Patienten wurden randomisiert dem Saxagliptinarm oder
dem entsprechenden Placeboarm zugeordnet. Als Wirksamkeits-
endpunkte wurden nach 24 Wochen unter anderem die Anderung
des HbAlc—Wertes, der Nuchternglukosewerte und des post-
prandialen Blutzuckers, jeweils zum Ausgangswert erhoben, als
auch der Anteil der Patienten erhoben, der eine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegenuber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit
Saxagliptin eine Senkung des HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht.
Der Anteil der Patienten, die eine ausreichende Blutzuckerkontrol-
le erreichten, war in der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der
Placebo-Gruppe 9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiber-
leben und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt
der Dossierbewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des
chronischen Verlaufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und
der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten
dringend erforderlich.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen ei-
ner Dreifachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit
einem Sulfonylharnstoff gegentber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit Metformin.
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Die Vermeidung einer Gewichtszunahme ist daher als relevant fir die
behandelten Patienten zu betrachten.

Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus
Saxagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Drei-
fach-Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung
behandelt werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl
von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begriindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegentber der
zweckmalfigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination
mit Metformin vorliegt, fihrt der pharmazeutische Unternehmer
einen adjustierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin
in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegeniber der zweckmalfi-
gen Vergleichstherapie durch. Als Briickenkomparator verwendet
der pharmazeutische Unternehmer Metformin plus Sulfonylharn-
stoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollier-
te Studie D1680L00006 erfullt die Kriterien fur einen indirekten
Vergleich hinsichtlich der betrachteten Studienpopulation und des
Studiendesigns. In der Studie wurde die Dreifachkombinations-
therapie aus Saxagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff mit der
Zweifachkombinationstherapie aus Metformin und Sulfonylharn-
stoff (plus Placebo) verglichen. Unklar bleibt allerdings, wie grof3
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der Anteil der Patienten in der zu betrachtenden Zielpopulation
(Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Metformin mit ver-
zogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behandelt wur-
de.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Stu-
dien (Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) unter-
suchten nicht die fir die vorliegende Fragestellung geeignete Pa-
tientenpopulation. Anwendungsvoraussetzung fur Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn
die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch
des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert [hat]”. In keiner der Studien wurden Patienten eingeschlos-
sen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise war die
eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. grof3tenteils unter der erforderlichen Mini-
maldosis von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sul-
fonylharnstoff wurde wéahrend des Studienverlaufes noch hoch-
titriert (Kavapil 2006, Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie
Calle-Pascuale 1995 keine Angaben zum eingesetzten Sulfonyl-
harnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin
Patienten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin
vertragen mussen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese
Dosis auch als maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde,
damit Saxagliptin/Metformin zulassungskonform eingesetzt wer-
den kann. Gleiches gilt fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern
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wahrend der Studie die Dosis des Sulfonylharnstoffs weiter hoch-
titriert werden konnte, ist die Anwendungsvoraussetzung fur
Saxagliptin/Metformin nicht erflllt, dass trotz maximal vertragli-
cher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht ausrei-
chend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und
des Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist,
befinden sich méglicherweise in einem friheren Krankheitsstadi-
um als die Patienten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser
Wirkstoffe eine unzureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie
nicht oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hypergly-
kamien zu vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzucker-
schwankungen die antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund
der fehlenden Optimierungsmdoglichkeiten lassen die Studien kei-
nen Vergleich zu realistischen Therapieentscheidungen zu.

Darlberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu
kurz. Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings
notwendig, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer
Dauertherapie bei einer chronischen Erkrankung wie Diabetes
mellitus Typ 2 zu treffen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist
fur eine valide Interpretierbarkeit der Ergebnisse, auch im Ver-
gleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinreichend lange Behand-
lungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- beziehungsweise
Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten. Eine Min-
deststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA fir
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die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes
mellitus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung
der Studiendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirk-
samkeit und Sicherheit Uber einen langeren Zeitraum zu tberpri-
fen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten flr
einen indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von
Saxagliptin/Metformin  plus Sulfonylharnstoff gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie vor.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Am 1. Juli 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir
die Fixkombination von Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®) von
Bristol-Myers Squibb & Astra Zeneca in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff (Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung
zu Diat und Bewegung, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachse-
nen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche
Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert, vertffentlicht. Hierbei
kommt das IQWIG in seiner Gesamtschau zum Ergebnis, dass
sich kein Beleg flr einen Zusatznutzen von Saxagliptin / Metfor-
min plus Sulfonylharnstoff gegentiber der vom G-BA festgelegten
zweckmalfigen Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin
— Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausrei-
chend wirksam ist) aufgrund fehlender direkt vergleichender Stu-
dien und eines nach Auffassung des IQWIiG nicht verwertbaren
adjustieren indirekten Vergleichs ergibt.

Die Hersteller haben fur die dreifache Kombination (Saxaglip-
tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff) im Rahmen eines adjustier-
ten indirekten Vergleichs, da keine direkt vergleichenden Studien

Fur die Anwendungsgebietserweiterung ,, ...in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergan-
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vorhanden waren, eine plazebokontrollierte Studie
(D1680L00006) eingeschlossen (Saxagliptin plus Metformin plus
Sulfonylharnstoff vs. Placebo plus Metformin plus Sulfonylharn-
stoff) mit Metformin plus Sulfonylharnstoff als Briickenkomparator.
Das IQWiIiG moniert, dass ein grof3er Patientenanteil mit Gliclazid
statt mit Glibenclamid behandelt wurde, ohne dass dies adressiert
wird. FUr die Komparatorseite haben die Hersteller drei Studien
mit nach Auffassung des IQWIG nicht geeigneten Patientenpopu-
lationen bzw. zu kurzer Studiendauer (< 24 Wochen) einge-
schlossen. Als weitergehende Begrundung hierfir fiahrt das
IQWIG an, dass (i) die Patienten keine maximal vertragliche Met-
formin- bzw. Sulfonylharnstoffdosis mit ausreichender Blutzucker-
kontrolle erhalten haben, (ii) keine bzw. nicht ausreichende Insu-
lintherapieoptimierung erfolgte, (iii) in einer (nicht-randomisierten)
Studie Metformin submaximal dosiert wurde, (iv) in zwei weiteren
Studie Sulfonylharnstoff nicht zulassungskonform bzw. nicht wie
in der Saxagliptin-Studie verabreicht wurde und Metformin sub-
maximal dossiert eingesetzt wurde.

Den Prinzipien der evidenz-basierten Medizin folgend, muss die
bestverfugbare Evidenz bertcksichtigt werden. Wenn keine direkt
vergleichenden Studien vorliegen, bleibt dem Hersteller nur der
Weg uber adjustierte indirekte Vergleiche. Sind allerdings die me-
thodischen Hirden so hoch angesetzt, dass diese zwangslaufig
scheitern — mittlerweile sind seit Einfihrung des AMNOG im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V mehr
als ein Dutzend indirekte Vergleiche durchgefihrt worden, von
welchen ein einziger akzeptiert wurde — stellt sich die Frage nach

zung zu Diat und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis
sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert.“ wurde fur das Zulassungsverfahren die
placebokontrollierte  Studie D1680L00006 zu Grunde gelegt.
D1680L00006 war gleichzeitig Grundlage fur die Zulassungserweite-
rung der Einzelsubstanz Saxagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie
mit Metformin und Sulfonylharnstoff.

Die Studie schloss 240 Patienten ein, die mind. 8 Wochen vor Studien-
einschluss eine Vorbehandlung mit einer Kombination von Metformin
(extended release oder immediate release, = 1500 mg) und Sulfonyl-
harnstoff (Gliclazid, Gliclazid mit modifizierter Freisetzung oder Glimepi-
rid, 2 50% der maximal empfohlenen Dosierung) jeweils in maximal
vertrglicher Dosis und die eine unzureichende Blutzuckerkontrolle
(HbAlc 27% und < 10 %) aufwiesen. Die Patienten wurden randomisiert
dem Saxagliptinarm oder dem entsprechenden Placeboarm zugeord-
net. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden nach 24 Wochen unter ande-
rem die Anderung des HbAlc-Wertes, der Niichternglukosewerte und
des postprandialen Blutzuckers, jeweils zum Ausgangswert erhoben,
als auch der Anteil der Patienten erhoben, der eine ausreichende Blut-
zuckerkontrolle erreicht hat (HbAlc < 7 %).

Gegentber Placebo wurde mit der Add-On-Therapie mit Saxagliptin
eine Senkung des HbAlc-Wertes von 0,66% erreicht. Der Anteil der
Patienten, die eine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichten, war in
der Saxagliptin-Gruppe 30,7 % und in der Placebo-Gruppe 9,4 %.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben
und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossier-
bewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Ver-
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deren Stellenwert im Bewertungsverfahren. Wenn methodische
Hurden von einem Auftragsinstitut im Rahmen seiner eigenen
Methodenhoheit dergestalt aufgestellt werden, dass sie der Inten-
tion des Gesetzgebers — namlich bei fehlender direkter Evidenz
den pragmatischen Ausweg Uber indirekte Vergleiche zu suchen
— zuwiderlaufen, fuhrt dies zu einer fur Hersteller wie Patienten
gleichermal3en unbefriedigenden Situation.

laufs der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultie-
renden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

In der Gesamtschau der Daten ergibt sich kein Zusatznutzen einer Drei-
fachkombinationstherapie aus Saxagliptin/Metformin mit einem Sul-
fonylharnstoff gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Huma-
ninsulin in Kombination mit Metformin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens

Fur Patienten, die mit einer Dreifachkombinationstherapie aus Saxaglip-
tin/Metformin  mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat und Bewegung behandelt
werden, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als
auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Dies wird wie folgt begriindet:

Da keine relevante direkt vergleichende Studie von Saxaglip-
tin/Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit
Metformin vorliegt, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen ad-
justierten indirekten Vergleich von Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
durch. Als Bruckenkomparator verwendet der pharmazeutische Unter-
nehmer Metformin plus Sulfonylharnstoff (plus Placebo).

Die auf der Saxagliptin-Seite eingeschlossene placebokontrollierte Stu-
die D1680L00006 erfillt die Kriterien fur einen indirekten Vergleich hin-
sichtlich der betrachteten Studienpopulation und des Studiendesigns. In
der Studie wurde die Dreifachkombinations- therapie aus Saxagliptin,
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Metformin und Sulfonylharnstoff mit der Zweifachkombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff (plus Placebo) verglichen. Unklar
bleibt allerdings, wie grol3 der Anteil der Patienten in der zu betrachten-
den Zielpopulation (Metformin-Tagesdosis = 1700 mg) ist, der mit Met-
formin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (extended release) behan-
delt wurde.

Die auf der Seite der Vergleichstherapie eingeschlossenen Studien
(Calle-Pascuale 1995; Kavapil 2006, Malone 2003) untersuchten nicht
die fur die vorliegende Fragestellung geeignete Patientenpopulation.
Anwendungsvoraussetzung fir Saxagliptin/Metformin in Kombination
mit Sulfonylharnstoff ist, ,... wenn die maximal vertragliche Dosis so-
wohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert [hat]“. In keiner der Studien wurden Pati-
enten eingeschlossen, die die maximal vertragliche Dosis sowohl von
Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs erhalten haben. Teilweise
war die eingesetzte Metformindosis submaximal (850 mg in Calle-
Pascuale 1995) bzw. gréf3tenteils unter der erforderlichen Minimaldosis
von 1700 mg (Kavapil 2006) oder der eingesetzte Sulfonylharnstoff
wurde wahrend des Studienverlaufes noch hochtitriert (Kavapil 2006,
Malone 2003). Zudem liegen fur die Studie Calle-Pascuale 1995 keine
Angaben zum eingesetzten Sulfonylharnstoff vor.

Da bei Anwendung der Fixkombination von Saxagliptin/Metformin Pati-
enten mindestens eine tagliche Dosis von 1700 mg Metformin vertragen
missen, ist davon auszugehen, dass mindestens diese Dosis auch als
maximal vertragliche Dosis zuvor gegeben wurde, damit Saxaglip-
tin/Metformin zulassungskonform eingesetzt werden kann. Gleiches gilt
fur die Sulfonylharnstoff-Dosis. Sofern wahrend der Studie die Dosis
des Sulfonylharnstoffs weiter hochtitriert werden konnte, ist die Anwen-
dungsvoraussetzung fur Saxagliptin/Metformin nicht erfillt, dass trotz
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maximal vertraglicher Dosis des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Patienten, bei denen eine vertragliche Dosis von Metformin und des
Sulfonylharnstoffs noch nicht voll ausgeschopft worden ist, befinden
sich moglicherweise in einem frilheren Krankheitsstadium als die Pati-
enten, die trotz maximal vertraglicher Dosen dieser Wirkstoffe eine un-
zureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen.

Zudem wurde in den Studien eine Optimierung der Insulintherapie nicht
oder nur eingeschrankt erméglicht. Um Hypo- und Hyperglykamien zu
vermeiden, wird bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die
antidiabetische Therapie angepasst. Aufgrund der fehlenden Optimie-
rungsmaglichkeiten lassen die Studien keinen Vergleich zu realistischen
Therapieentscheidungen zu.

Daruberhinaus war die Studiendauer mit jeweils < 24 Wochen zu kurz.
Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist allerdings notwendig, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei einer
chronischen Erkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 zu treffen. Im vor-
liegenden Anwendungsgebiet ist fir eine valide Interpretierbarkeit der
Ergebnisse, auch im Vergleich zu der Saxagliptin-Studie, eine hinrei-
chend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- be-
ziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten.
Eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird ebenfalls von der EMA
fur die Untersuchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mel-
litus in konfirmatorischen Studien empfohlen. Eine Ausweitung der Stu-
diendauer auf 12 Monate ist winschenswert, um Wirksamkeit und Si-
cherheit Gber einen langeren Zeitraum zu Uberprifen.

Zusammengenommen lagen somit keine relevanten Daten flir einen
indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Saxaglip-
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tin/Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie vor.

Hintergrund

Im Rahmen der seiner Nutzenbewertung hat das IQWIiG einen
medizinisch-fachlichen Berater (Andreas Fritsche, Institut fir Dia-
betesforschung und Metabolische Erkrankungen, Universitatskli-
nikum Tubingen) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten
externer Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und
kénnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus
beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment bein-
halten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das
sich das IQWIG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl
die Fragen als auch die Antworten verotffentlicht werden, damit
der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen
kann. AuRerdem ware es winschenswert, wenn in zuktnftigen
Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per
Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzuddmmen, die Nut-
zenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen.
Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hin-
tergrund auch zu fordern.

Bezuglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisati-
onen sind die Fragen auf der Homepage des IQWIG veréffent-
licht.

Es liegt im Ermessen des IQWIiG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte daftir, dass die
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des
IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fur
den G-BA nicht erkennbar.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.3.1 Eingeschlossene Studien, 2.4 Ergebnisse zum Zusatz-
nutzen und 2.5 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens sowie 2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Das IQWIG moniert, dass die im Rahmen des durchgefihrten ad-

Siehe Ausfuihrungen, Seite 130 ff.
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justierten indirekten Vergleichs identifizierte placebokontrollierte
Studie D1680L00006 zwar prinzipiell den Ein- und Ausschlusskri-
terien der untersuchten Fragestellung entspricht, aber es bestin-
de allerdings eine Unklarheit beztglich der eingesetzten Sulfonyl-
harnstoffe. Es fahrt fort, dass ein grofR3er Anteil (42,4 %) der in die
Studie eingeschlossenen Patienten mit Gliclazid statt Gliben-
clamid behandelt wurde und somit unklar bliebe, ob die Ver-
gleichsintervention als Briickenkomparator fur den indirekten Ver-
gleich mit den anderen Studien geeignet wére. Der pU adressiere
dies nicht. Es weist auch darauf hin, dass die in die Studie einge-
schlossenen Patienten sowohl mit Metformin XR (extended relea-
se) als auch mit Metformin IR (immediate release) behandelt wur-
den. Metformin sei in der XR-Formulierung in Europa nicht zuge-
lassen. Der vfa kann sich diesen Ausfihrungen zur Studie
D1680L00006 nicht anschlieRen. Bereits in vergangenen Verfah-
ren wurde Glipizid anstelle von Glibenclamid bzw. Glimepirid als
gleichwertiger Sulfonylharnstoff akzeptiert. Geht man von einem
Wirkstoffklasseneffekt aus, und von solch einem Effekt ist fur die-
se veraltete Arzneimittelgruppe auszugehen, kann die Gleichwer-
tigkeit angenommen werden. Gliclazid ist in Deutschland zuge-
lassen und anders als Glipizid auch auf dem deutschen Arznei-
mittelmarkt noch erhaltlich (beispielsweise DIAMICRON UNO®
60mg), so dass nach Auffassung des vfa eine weitere Adressie-
rung durch die einreichenden Hersteller nicht zielfiUhrend er-
scheint. In der Studie handelt es sich um eine Mischpopulation,
die nicht ausschlielich Gliclazid erhalten hat, sondern zu fast
60% Glibenclamid oder Glimepirid. Hinsichtlich der Aussagen des
IQWIG zur Metforminapplikation (sofortige versus verzdgerte
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Freisetzung) sieht der vfa ebenfalls keine besondere Veranlas-
sung diese Tatsache gesondert zu adressieren. Dass die Applika-
tionsform mit der verzdgerten Freisetzung nur in den USA und
nicht in Europa zugelassen ist, muss per se keinen Nachteil dar-
stellen bzw. verzerrenden Einfluss auf die Studienergebnisse ein-
nehmen. Solange keine Evidenz fir einen Wirkunterschied in Ab-
hangigkeit von pharmakokinetischen Eigenschaften vorliegt, ist
die Aufstellung umgekehrter Hypothesen nicht zielfihrend, da sie
zu einer Nichtberiicksichtigung reell vorliegender und damit be-
lastbarer Evidenz fiihrt. Ferner gilt es an dieser Stelle festzuhal-
ten, dass sich im Rahmen eines adjustierten indirekten Ver-
gleichs, von dem auch das IQWIiG davon ausgeht, dass er unsi-
cherere Ergebnisse als direkte Vergleiche liefern wird, die Mdg-
lichkeit strukturidentische Studien einzubeziehen, schon aus der
Tatsache heraus, dass die in diesen Vergleich einbezogenen
Studien unterschiedliche Fragestellungen verfolgen kénnen und
eventuell aus unterschiedlichen Zeiten mit entsprechend ver-
schiedenen Standards der Versorgung stammen kdnnen, schwin-
det. Ahnliches gilt auch fir die Kritikpunkte zu den Studien fir die
Komparatorseite, die nach Auffassung des IQWIG nicht mit ge-
eigneten Patientenpopulationen bzw. zu kurzer Studiendauer (<
24 Wochen) durchgefuhrt wurden. Das IQWIG fuhrt weiter an,
dass die Patienten keine maximal vertragliche Metformin- bzw.
Sulfonylharnstoffdosis mit ausreichender Blutzuckerkontrolle er-
halten haben, keine bzw. nicht ausreichende Insulintherapieopti-
mierung erfolgte, in einer (nicht-randomisierten) Studie (Calle-
Pascuale 1995) Metformin submaximal dosiert wurde, in zwei
weiteren Studien (Kavapil 2006 & Malone 2003) Sulfonylharnstoff
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nicht zulassungskonform bzw. nicht wie in der Saxagliptin-Studie
verabreicht wurde und Metformin submaximal dossiert eingesetzt
wurde. Auch hier scheint man sich der Unmdglichkeit in diesem
Indikationsgebiet, Studien aufzufinden, die all den gesetzten me-
thodischen Hurden fir die Durchfihrung eines adjustierten indi-
rekten Vergleichs entsprechen, nicht bewusst. Beispielweise sei
hier der Kritikpunkt zur Studiendauer herausgegriffen. In Abschnitt
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien lautet zur Studiendau-
er, dass dem Vorgehen des Herstellers, unter den genannten Be-
dingungen des Einschlusses von Studien mit einer Studiendauer
> 24 Wochen auch Studien mit einer Dauer von weniger als 24
Wochen einzuschlief3en, nicht gefolgt werden kann. Laut IQWIG
sei eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen notwendig, um eine
hinreichend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach
der Ein- beziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu
gewahrleisten und die Ergebnisse interpretieren zu kénnen. Dies
entsprache auch der von der EMA empfohlenen Mindeststudien-
dauer fur konfirmatorische Studien von 6 Monaten fir die Unter-
suchung von Therapien zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Auch wenn dem so ist, stellt sich die Frage nach der Berucksich-
tigung von Evidenz aus Studien mit kirzerer Dauer (hier = 16
Wochen) durchaus nach Auffassung des vfa fur die Durchftihrung
von adjustierten indirekten Vergleichen. Eine rigide Umsetzung
des Kriteriums der Studiendauer von 24 Wochen wirde namlich
zu zwei inakzeptablen Folgen flihren, wie sie in der vorliegenden
Bewertung des IQWIG eingetreten sind: Erstens wird hierdurch
die Durchflhrung eines adjustierten indirekten Vergleichs, der per
definitionem zumindest nach Auffassung des IQWIG unsicherer
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als ein direkter Vergleich ist, nicht méglich und zweitens verstol3t
dies auch gegen die Grundmaximen sowohl der Evidenz-
basierten Medizin als auch der Entscheidungstheorie. Dies ge-
schieht aus folgenden Grunden: (i) vorhandene Evidenz — und
Studien mit geringerer Laufzeit liefern auch Evidenz fir diese
Studiendauer (= 16 Wochen) — wurde verworfen werden, unab-
hangig davon, ob diese Evidenz geringer belastbar ist oder nicht;
(i) Entscheidungen unter Unsicherheit — und klinische Studien
sind immer mit Unsicherheit behaftet — missen auf der bestver-
fugbaren Informationslage getroffen werden. Abschlie3end bleibt
nach Auffassung des vfa festzuhalten, dass die Vorgehensweise
des IQWIG und des G-BA mit indirekten Vergleichen, dieses me-
thodische Instrument in praxi ad acta legt, da es nur ein einziges
Mal unter ldealbedingungen (Gigatrials und geschlossener Loop)
im Falle der Ticagrelor-Bewertung im Sinne des IQWIG und des
G-BA erfolgreich eingesetzt werden konnte. Wenn, und so ist die
Intention des Gesetzgebers zumindest aus der Gesetzesbegrin-
dung nach Auffassung des vfa zu interpretieren, indirekte Verglei-
che dazu dienen sollen, in solchen Situationen, in welchen direk-
te Vergleiche fur die untersuchte Fragestellung nicht vorliegen,
einen Ausweg fur die Hersteller mittels indirekter Vergleiche zu
offerieren, so ist mit der bis dato eingehaltenen Praxis diese M6g-
lichkeit aufgrund von, wie die Erfahrung aus den Bewertungen
nach 835a SGB V zeigt, nicht Uberwindbaren methodischen Huir-
den dieses Ziel konterkariert und erfolgreich destruiert worden.
Dies kann aber weder im Sinne der Gesetzgebung noch der Pati-
enten sein, die bei Nichtvorliegen von Evidenz auf dem hdchst-
maoglichen Evidenzlevel auch ein Anrecht auf Aussagen zum Zu-
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satznutzen aus niedrigeren Evidenzstufen besitzen. Aus diesem
Grund ist auch in der das AMNOG begleitenden AM-NutzenV ein
Verweis auf die unterschiedlichen Evidenzstufen enthalten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemall 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoffe Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin,
Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin, Saxagliptin und
Saxagliptin/Metformin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. August 2013
von 13.47 Uhr bis 17.52 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:
Herr Dr. Dr. Lébner
Herr Dr. Dr. Krobot
Herr Dr. Lang
Herr Dr. Michailov

Angemeldete Teilnehmer der Firma AstraZeneca GmbH:
Frau Dr. Pahor
Herr Dr. Runge
Frau Wilkens

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Herr Pfeil
Frau Dr. Palm

Angemeldete Teilnenmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Pfannkuche
Frau Dr. Schreeb
Herr Dr. Mehlburger

Angemeldete Teilnenmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Frau Prof. Dr. Kretschmer
Herr Prof. Dr. Brendel

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Eichele
Herr Dr. Wasmuth
Herr Dr. Dworak
Herr Dr. Kress

Angemeldete Teilnehmer der Firma UCB Pharma GmbH:
Herr Dr. Randerath
Frau Peters

Angemeldete Teilnehmer der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Dr. Wille

Herr Prof. Niebling

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG):
Herr Prof. Dr. Matthaei
Herr Prof. Dr. Muller-Wieland

Angemeldeter Teilnehmer der AG Pharmakoepidemiologie:
Herr Dr. Andersohn

Angemeldeter Teilnehmer der Forschergruppe Diabetes e. V. Helmholtz Zentrum:
Herr Prof. Dr. Schnell

Angemeldeter Teilnehmer des Diabeteszentrum Bad Lauterberg:
Herr Prof. Dr. Nauck
Angemeldeter Teilnehmer als Arzt fir Allgemeinmedizin:

Herr Defér
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Angemeldete Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch

Beginn der Anhoérung: 13.47 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich be-
griRe Sie ganz herzlich zu der heutigen Anhérung. Das ist TOP 4.1.3 der heutigen Sitzung
des Unterausschusses. Das Thema ist die Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V, verschie-
dene Gliptine als Monotherapie und in Kombination mit Metformin zur Behandlung von Dia-
betes mellitus Typ 2.

Ich bitte um Nachsicht, wenn wir die Sitzordnung so gewahlt haben. Wer in der zweiten Rei-
he sitzt, moge sich nicht zurlickgesetzt fihlen. Wir haben gewisse Probleme mit den Raum-
kapazitaten. Insofern kann ich Ihnen nur sagen: Fuhlen Sie sich alle als in der ersten Reihe
sitzend. Sie sind hier besser aufgehoben als bei ARD und ZDF.

Nochmals: Ich heif3e Sie herzlich willkommen. Fir die, die mich nicht kennen: Mein Name ist
Dr. Johannes Vocking. Ich bin von Haus aus Rechtsanwalt. Ich bin stellvertretendes unpar-
teiisches Mitglied im G-BA. Ich vertrete Herrn Hecken, der sich im Urlaub befindet. Sie mus-
sen mit mir vorliebnehmen und in Kauf nehmen, dass ich die Sitzung fur ihn leite, was ich
nach bestem Wissen und Gewissen tun werde.

Ich méchte zu Beginn der Anhdrung, bevor wir in die Einzelheiten einsteigen, zwei, drei
grundlegende Bemerkungen machen. Seien Sie versichert, wir haben es rechtlich geprift:
Es ist zulassig, dass wir Sie, obwohl verschiedene Wirkstoffe zur Anhdrung stehen, zu einem
gemeinsamen Termin laden konnten und durften; denn die Themen- und Interessengebiete
sind identisch. Wir wollen auf der anderen Seite sicherstellen, dass jeder pharmazeutische
Unternehmer seinen Wirkstoff eindeutig und ausreichend vertreten kann. Deswegen haben
wir vom Sitzungsablauf her vorgesehen, dass wir die verschiedenen Wirkstoffe nacheinander
aufrufen, beginnend mit Sitagliptin, anschlieend Vildagliptin und zuletzt Saxagliptin mit den
entsprechenden Unterteilungen. Wir werden ein grof3es gemeinsames Protokoll erstellen.
Wir werden die drei Wirkstoffe hintereinander aufrufen und jedem pharmazeutischen Unter-
nehmen die Gelegenheit geben, grundlegend dazu Stellung zu nehmen. Wir wirden deshalb
nach den einzelnen Themengebieten einen Break vorsehen, nach dem ersten grol3en The-
ma, Sitagliptin, sogar eine Pause machen, je nachdem, wie viel Zeit wir brauchen. Meine
dritte Bitte ware nur, damit wir das fiir das Protokoll richtig machen, dass Sie, wenn Sie das
Wort ergreifen, deutlich sagen, wer Sie sind und welche Institution Sie vertreten.

Die zweite Bemerkung ist auch fiir dieses Protokoll wichtig. Wir haben zu Anfang diskutiert,
wer heute anwesend sein darf. Klar ist: die pharmazeutischen Unternehmer, die auch Wett-
bewerber sind. Wir halten die Anhdrungsregeln ein. Es ist nur so, dass teilweise lediglich
partiell zu einzelnen Themenkreisen Stellung genommen wurde. Deswegen hat der Aus-
schuss ganz formell zu Beginn der Sitzung entschieden, dass alle diejenigen, die Stellung
genommen haben, hier heute in der kompletten Sitzung anwesend sein durfen, damit nicht
irgendwelche Irritationen entstehen. Selbst wenn ein Sachverstandiger nur zu einem Teilge-
biet Stellung genommen hat, ist er trotzdem berechtigt, in der gesamten Sitzung auch zu
anderen Themen Stellung zu nehmen.
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Unbenommen ist — drittens —, dass pharmazeutische Unternehmen, die zum zweiten oder
dritten Themenkreis geladen sind, sich selbstverstdndlich auch vorher auf3ern dirfen. Des-
wegen haben wir vorgesehen, ein grolRes Protokoll zu machen, das sowieso verdéffentlicht
wird, damit jede Bemerkung, jeder Hinweis, jede Anregung berlcksichtigt wird und nichts
untergeht.

Ich wirde ansonsten jetzt gerne den Versuch machen, die Teilnehmer zu nennen. Ich gehe
meiner Liste nach vor, ohne Ansehen von Person und Name. Sehen Sie in der Reihenfolge
der Nennung von Unternehmen keinen Rang.

Es sind erschienen: Herr Dr. Dr. Loébner, Herr Dr. Dr. Krobot, Herr Dr. Lang und Herr Dr. Mi-
chailov von MSD Sharp & Dohme, Frau Dr. Pahor, Herr Dr. Runge und Frau Wilkens von
AstraZeneca, Herr Pfeil und Frau Dr. Palm von Bristol-Myers Squibb, Herr Dr. Pfannkuche,
Frau Dr. Schreeb und Herr Dr. Mehlburger von Boehringer Ingelheim, Frau Beck und Herr
Professor Dr. Brendel von Lilly Deutschland, Frau Dr. Eichele, Herr Dr. Wasmuth, Herr Dr.
Dworak und Herr Dr. Kress von Novartis, Herr Dr. Randerath und Frau Peters von UCB
Pharma, Herr Dr. Wille und Herr Professor Niebling von der AkdA, Herr Professor Dr. Matt-
haei und Herr Professor Dr. Miller-Wieland von der Deutschen Diabetes Gesellschaft, Herr
Dr. Andersohn von der Arbeitsgemeinschaft Pharmakoepidemiologie, Herr Professor Dr.
Schnell von der Forschergruppe Diabetes, Herr Defér als Arzt fir Allgemeinmedizin sowie
Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch vom vfa.

Jetzt misste ich alle genannt haben. Ist jemand unter lhnen, den ich nicht genannt habe? —
Das ist nicht der Fall.

Dann kdnnten wir in die Sitzung einsteigen, die sicherlich langere Zeit dauern wird. Ich rufe
den ersten Wirkstoff auf:

Sitagliptin

Ich rege an, in einer Stufenfolge alle Themen aufzugreifen, die sich in diesem Zusammen-
hang ergeben. Ihnen ist die jeweilige IQWiG-Bewertung bekannt, die ich in Anbetracht der
Themenvielfalt nicht wiederhole. Ich gehe davon aus, dass wir im Verlauf der ganzen Dis-
kussion — das sind Punkte, die bei verschiedenen Wirkstoffen dfter auftauchen — immer wie-
der mit Themen wie der Bedeutung der schweren kardiovaskularen Ereignisse, Hypoglyka-
mien, Zusatznutzen auch fur Fixkombinationen, Niereninsuffizienz, Gewichtszunahme kon-
frontiert werden — ich nenne nicht alle Themen —, die Sie in lhren schriftichen Stellungnah-
men schon ausgefihrt haben. Meine Bitte ware nur, dass Sie die schriftlichen Stellungnah-
men nicht wiederholen, zumindest nicht von A bis Z und nicht wortlich daraus vorlesen, son-
dern dass Sie sich, wenn es eben geht, im Grunde auf die wesentlichen Punkte konzentrie-
ren.

Wir starten mit MSD Sharp & Dohme. Wer mochte beginnen?

Herr Dr. Lang (MSD): Ich méchte die Gelegenheit nutzen, mich und meine Kollegen vorzu-
stellen. Mein Name ist Thomas Lang, ich bin der Leiter des Bereichs Market Access bei
MSD.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Christian Lobner, Medizinischer Direktor MSD Deutschland.
Guten Tag!
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Herr Dr. Michailov (MSD): Guten Tag! Mein Name ist Galin Michailov. Ich bin Manager Out-
comes Research bei MSD Deutschland.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Karl Krobot, Leiter Outcomes Research bei MSD.

Herr Dr. Lang (MSD): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Meine sehr geehrten Damen und
Herren! Ich darf die Gelegenheit zu Beginn nutzen, einige Bemerkungen und Anmerkungen
zu machen, die uns heute Nachmittag fur die Anhérung wichtig sind. Wir sind heute hier, weil
wir alle hier im Raum ebenso wie die Versichertengemeinschaft und die Gesellschaft wissen
mochten, welchen Zusatznutzen die Behandlung mit Sitagliptin und Sitagliptin/Metformin fur
Patienten beinhaltet.

Wir stellen uns dieser Bewertung, weil wir vom Zusatznutzen von Sitagliptin Giberzeugt sind.
Wir freuen uns, dass das IQWIiG den in unserem Dossier dargelegten Zusatznutzen von Si-
tagliptin im Anwendungsgebiet in Kombination mit Metformin bestétigt hat. Es bescheinigt
unserem Produkt einen Zusatznutzen, der auf deutlichen Vorteilen gegeniber der Ver-
gleichstherapie beruht, auch hinsichtlich der gefirchteten medikamentésen Unterzuckerun-
gen, die eine Diabetes-Behandlung mit sich bringen kann.

Was heildt das fur einen Patienten mit Diabetes? Er kann ein selbstbestimmtes Leben fih-
ren, ohne Sorge haben zu missen, dass seinem Gehirn der Treibstoff ausgeht. Dabei geht
es nicht nur um subjektives Wohlbefinden, dabei geht es auch um Gefahren fir sich selbst
und fur andere. Stellen Sie sich einmal einen Dachdecker vor, der das Gleichgewicht verliert,
oder einen Busfahrer, der einen Unfall verursachen kénnte. Wenn man sich das vor Augen
halt, freuen wir uns, dass wir mit Sitagliptin einen wichtigen Therapiefortschritt in einer gro-
Ren Volkskrankheit geleistet haben.

Fur die Anhérung heute Nachmittag sind uns drei Punkte besonders wichtig: Erstens der
Zusatznutzen fur die Fixkombination. Gerne haben wir die Anregungen des IQWiG aufgegrif-
fen, zusatzliche Analysen einzureichen, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studien
zur freien Kombination von Sitagliptin und Metformin auf die fixe Kombination darzulegen.
Wir haben die Daten in der gewlinschten Form ausgewertet. Sie finden dies in unserer
schriftlichen Stellungnahme.

Zweitens die Zusammenfihrung der Ergebnisse der beiden Studien im Anwendungsgebiet in
Kombination mit Metformin. Fir das Anwendungsgebiet in Kombination mit Metformin haben
wir zwei Studien vorgelegt. Diese wurden getrennt bewertet. Es handelt sich dabei um Stu-
dien, die der gleichen Fragestellung nachgehen. Es ist uns daher wichtig, dass die Ergebnis-
se zusammengefihrt werden, um eine groBtmogliche Ergebnissicherheit, die auch Grundla-
ge lhrer Bewertung ist, zu erzielen. Wir haben dies in unserem Dossier getan und in unserer
schriftlichen Stellungnahme erlautert. In der Zusammenschau ergibt sich in dieser Indikation
ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen fur alle Patienten in diesem Anwendungsge-
biet.

Drittens. Weil die positiven Effekte von Sitagliptin auch ohne Metformin gezeigt werden kon-
nen, ergibt sich dieser erhebliche Zusatznutzen auch fir die Monotherapie.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender, meine sehr geehrten Damen und Herren, die von mir erlau-
terten drei Punkte sind uns heute besonders wichtig. Wir werden im Verlauf der Anhdrung
weiter darauf eingehen. Ich méchte sie deshalb abschlieRend zusammenfassen.
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Erstens. Gerne sind wir der Anregung des IQWIiG gefolgt und haben zusatzliche Analysen
vorgelegt, die auch fir die Fixkombination von Sitagliptin und Metformin einen erheblichen
Zusatznutzen belegen.

Zweitens. Wir haben unsere Studien gemal} den Vorgaben zusammengefasst und kdnnen
so einen erheblichen Zusatznutzen von Sitagliptin in Kombination mit Metformin belegen.

Drittens. Da die positiven Effekte von Sitagliptin auch ohne Metformin gezeigt werden kon-
nen, ergibt sich daraus gleichermaf3en ein erheblicher Zusatznutzen fir die Monotherapie.

Ich danke Ihnen sehr fur Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank fir den Einstieg. — Gibt es zu den
von Ihnen genannten Themen Fragen, Bemerkungen, Anregungen? — Herr Kaiser, aus lhrer
Sicht? — Kein Thema. — Bitte, Herr Dr. Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich mochte gern die Position der AkdA zur Einschatzung des IQWIG
fir das Monopraparat Sitagliptin kurz darstellen, und zwar zunachst die Kombination mit Met-
formin im Vergleich zum Glimepirid. Das IQWIG kommt in der Dossierbewertung zu dem
Schluss, dass die Titration der Glimepiriddosierung letzten Endes keinen wesentlichen Ein-
fluss auf die HbAlc-Werte im Verlauf der Studie hat. Das ist ein Punkt, den wir etwas anders
einschatzen. Wir sehen durchaus, dass die HbAlc-Werte unter Glimepirid anders sind als
unter der Kombination mit Sitagliptin, also im gesamten Verlauf der Studie niedriger liegen.
Es gibt noch andere Kriterien, die darauf hinweisen, dass die Blutzuckereinstellung unter der
Kombination Sitagliptin mit Metformin und Glimepirid mit Metformin nicht gleich war. Wir ha-
ben keine Daten dartber, wann die Hypoglykamien auftraten. Es geht insbesondere um die
Hypoglykdmien, die symptomatisch, aber nicht schwer waren, aufgrund derer ein geringer
Zusatznutzen konstatiert wurde. Wir halten die Daten dafir fur nicht ausreichend. Wir halten
das fUr eine Interpretation.

Ahnliche Befunde gab es auch bei der Bewertung von Linagliptin und Saxagliptin, wo es im
Grunde nur graduell deutlicher war. Das wurde vom IQWiG in der Dossierbewertung so be-
urteilt, dass es durch die Titration mit den Sulfonylharnstoffen keine vergleichbaren Therapie-
fuhrungen waren und sich die Strategie, die man bei der Glimepiridtitrierung hat, und der
Substanzvergleich vermischen. Dieser Schlussfolgerung der IQWiG-Dossierbewertung wiir-
den wir nicht folgen.

Das Gleiche gilt in ahnlicher Weise auch fiir Vergleiche zu Glipizid. Bei dem Vergleich zu
Glipizid wurde in einer Studie als wesentlicher Punkt eine Senkung der Mortalitat gefunden,
die vom IQWIG so bestatigt worden ist. Wir weisen darauf hin, dass es sich um relativ kleine
Fallzahlen handelt. In einer Studie ging es um acht versus einen Todesfall. Wir weisen da-
rauf hin, dass die Autoren der Studie selber im Grunde genommen keinen Zusammenhang
mit der jeweiligen Medikation hergestellt haben. Es handelt sich um Todesfalle, die Uberwie-
gend in der zweiten Halfte der Studie aufgetreten sind, als nur noch die Hélfte der Patienten
an der Studie teilgenommen haben. Es waren Todesfélle, die dreimal auf kardiovaskulare
Ereignisse, dreimal auf Tumorerkrankungen, einmal auf eine Sepsiserkrankung und einmal
auf Suizid zurtickzufiihren waren. Somit kann man einen Kausalzusammenhang mit der Me-
dikation Sitagliptin versus Glipizid in den Augen der AkdA nur schwer herstellen. Das ent-
spricht im Grunde auch der Einschatzung der Autoren dieser Arbeit. — Das zunéachst zu die-
sem Punkt.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Dr. Wille. — Herr Lang, will
sich jemand von Ihnen dazu aufRern?

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Es war ein ganzer Straufd von Fragen. Ich versuche, den Strauf3
der Reihe nach zu adressieren. Das eine war die Frage nach den HbAlc-Verlaufen in der
Studie P803 gegen Glimepirid. Wir sind auch der Meinung, dass diese HbAlc-Verlaufe sehr
ahnlich waren. Wir haben aber dennoch noch zwei Analysen vorgelegt, eine adjustierte Ana-
lyse und eine unadjustierte Analyse. Wofir wurde adjustiert? Uber den HbAlc-Wert jedes
einzelnen Patienten im gesamten Zeitverlauf der Studie. Man kann konkludieren, dass so-
wohl die adjustierte als auch die unadjustierte Analyse sehr vergleichbare Ergebnisse zeiti-
gen. Das bestatigt nochmals, wie klein die HbAlc-Unterschiede im Zeitverlauf dieser Studie
waren.

Der zweite Punkt. Zum Zeitverlauf der Ereignisse mochte ich darauf hinweisen, dass in unse-
ren Studien die schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignisse und auch die Todesfélle sehr
gleichméfig — man kann geradezu sagen: homogen — Uber den Zeitrahmen der jeweiligen
Studien verteilt waren, diese Fragestellung also gar nicht auftritt.

Zur Gesamtsterblichkeit — das war, glaube ich, Ihr dritter Punkt — mochte ich gerne ausfiih-
ren: Ja, wir sehen in einer Studie, Protokoll 024, gegen Glipizid weniger Todesfalle unter
Sitagliptin. Wenn man die zweite Studie, Protokoll 803, gegen Glimepirid im gleichen Indika-
tionsgebiet — in Kombination mit Metformin — hinzuzahlt, hat man insgesamt bei dieser Pati-
entengruppe einen versus neun Todesfalle. Das entspricht einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 1 Prozent.

Jetzt ist die Fragestellung: Was heil3t das? Die Monotherapiedaten in puncto Gesamtsterb-
lichkeit,

also Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff, zeigen wieder eine geringere Gesamtsterb-
lichkeit, null versus sieben Falle, und zwar fur Patienten mit keiner bis hin zu moderater Nie-
reninsuffizienz. Wenn man das statistisch testet, ist die Irrtumswahrscheinlichkeit wiederum
1 Prozent, und zwar zugunsten von Sitagliptin.

Wir haben also die Situation, dass wir in zwei vollig unabhéngigen Studienpools, einmal fur
die Kombinationstherapie mit Metformin und zum anderen fir die Monotherapie — nochmals:
in komplett getrennten Studienpools — jeweils eine geringere Gesamtsterblichkeit unter Si-
tagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff sehen, jeweils mit der Irrtumswahrscheinlichkeit
1 Prozent. Das ist sehr koharent. Deswegen sind wir vom erheblichen Zusatznutzen unseres
Produkts Uberzeugt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, ich bitte um Nachsicht, ich wirde
gerne nachfragen. Sie haben die Studien P803 und P024 erwahnt. Ich wirde gern bei Herrn
Dr. Wille nachfragen. Ich habe lhrer Stellungnahme entnommen, dass Sie bei den Hypogly-
kéamien von einem teilweise hohen Verzerrungspotenzial sprechen. Ist das richtig?

Herr Dr. Wille (AkdA): Es geht mir um die Verzerrung durch das Studienprotokoll, die Titra-
tion des Glimepirid bzw. auch des Glipizid. Das betrifft beide Studien, also sowohl die 803 als
auch die 024. Da ist eine Titration vorgenommen worden, die relativ streng und strikt und,
wenn ich das so formulieren darf, auch relativ forsch war. Dadurch sind andere Verlaufe der
HbAlc-Werte zustande gekommen. Sie sind gerade als nicht relevant oder nur minimal un-
terschiedlich dargestellt worden. Immerhin waren die HbAlc-Werte in den ersten Wochen
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durchaus um 0,15 bis 0,2 Prozentpunkte different. Es gibt noch andere Hinweise, dass das
eine Rolle gespielt haben kann. Die Responderraten, was HbAlc-Werte unter 7 Prozent an-
geht, waren unter dem Glimepirid bzw. Glipizid héher, und das im Zusammenhang damit,
dass wir keine Daten uber den zeitlichen Verlauf der Hypoglykédmien haben. Es geht mir um
die Hypoglykamien. Ich weil3, dass es durchaus Daten fUr die Ereignisse zu kardio-
vaskularen Endpunkten gibt. Aber zu den Hypoglyk&mien — darauf bezog sich der Anhalts-
punkt fir den Nutzen — liegen keine Daten vor. Wir kbnnen dies im Grunde nicht interpretie-
ren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, ich gehe davon aus, Sie wollen sich
dazu aufern.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Ja, vielen Dank fur das Wort. — Herr Wille, ich méchte gern aus-
fuhren, wie diese beiden Studien, die Glimepirid-Studie, Protokoll 803, und die Glipizid-
Studie, Protokoll 024, in Bezug auf die Findung der Sulfonylharnstoffdosis geplant waren. In
der Studie Protokoll 803 war die Dosisfindung im Ermessen des Prifarztes. Es gab auch
kein Nlchternblutglukoseziel. Die Studie Protokoll 024 gegen Glimepirid war eine Doppel-
blindstudie. Man muss sich vorstellen, der Prifarzt weil3 nicht: Bekommt der Patient vor ihm
einen Sulfonylharnstoff oder Sitagliptin? Das heil3t, er muss sich herantasten. Fir dieses
Herantasten gab es einen Algorithmus. Der war so: Wenn der Patient seit der letzten Visite
eine Hypoglykamie hatte, dann durfte der Prifarzt die Glipiziddosis nicht steigern. Wenn der
Prufarzt bei diesem konkreten Patienten der Meinung war, dass der Patient eine Hypogly-
kamie entwickeln kénnte, durfte er die Glipiziddosis auch nicht steigern. Es kommt noch da-
zu, wenn der Patient in der Selbstmessung in der Woche vor der Visite auch nur einmal ei-
nen Nichternblutglukosewert unter 110 mg/dl hatte, durfte der Priifarzt auch nicht steigern.

Das heildst zusammengefasst: Beide Studien hatten ein Dosisfindungsregime, das wir als
patientenindividuelle Dosisfindung, als patientenindividuell normnah bezeichnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wille dazu.

Herr Dr. Wille (AkdA): Bei der Studie 803 war immerhin ein HbAlc-Wert von unter 6,5 das
ubergeordnete Ziel. Bei der Studie P024 war es so, dass die Titration immer dann erfolgen
sollte, wenn die Nichternblutzuckerwerte Gber 110 mg/dl lagen. Es ist jetzt wirklich die Fra-
ge, ob das Therapieflihrungen sind, die nach derzeitigem Kenntnisstand noch adaquat sind.
Diese Therapiefiihrung wirde man darunter subsumieren, dass das Therapieziel normnahe
Blutzuckereinstellungen darstellt. Sowohl in den européischen als auch in den amerikani-
schen Leitlinien und auch in der Nationalen Versorgungs-Leitlinie in Deutschland ist ein sol-
ches Therapieziel definitiv nicht mehr als adédquat beschrieben worden. Man muss sich ganz
klarmachen, dass diese Studien unter den damaligen Pramissen durchgefiihrt worden sind,
dass Blutzuckerwerte unter 110 mg/dl nichtern bzw. HbAlc-Werte unter 6,5 angestrebt wer-
den sollen. Das kann man heute einfach nicht mehr als adaquat ansehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dazu meldet sich Herr Matthaei von der DDG.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Als wissenschaftliche Fachgesellschaft und Mitautor der
NVL Typ-2-Diabetes mdchte ich gern dazu Stellung beziehen. Herr Wille, es gibt durchaus
solche normnahen Therapieziele, bei Patienten, die mit einer kurzen Diabeteslaufzeit ohne
schon nachweisbare makrovaskulare Endpunkte mdglichst normnah eingestellt werden soll-
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ten. Auf dem Boden der grof3en Endpunktstudien ist es auch sinnvoll. Wenn Sie sich UKPDS
anschauen, sehen Sie, es ist entscheidend, in den ersten Jahren normnahe Werte zu errei-
chen. Dann sind Sie in der Lage, die Gesamtmortalitat zu senken und auch Herzinfarkt zu
vermeiden. Von daher noch einmal: Die NVL studieren. Sie wird bald wieder online sein.

Ein weiterer Punkt, um die Zeit in der Sackgasse abzuklrzen, in der wir uns gerade befin-
den. Das Risiko zur Entwicklung von Hypoglyk&mien ist nicht abhangig vom Baseline-
HbAlc. Auch der Patient mit einem HbAlc von 8,0 kann darunter sterben, so eine Substanz
einzunehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das letzte Thema, das Sie angesprochen haben,
ist ein Thema, das den Ausschuss schon mehrmals beschaftigt hat. Insofern bitte ich um
Verstandnis, dass ich solchen Fragen nachgehe, weil wir es an anderer Stelle schon thema-
tisiert haben.

Herr Krobot, ich gehe davon aus, Sie wollen sich noch einmal dazu au3ern. — Sie missen es
nicht tun. Diskutieren und entscheiden wird ganz am Ende der Unterausschuss. — Okay, gut.
Herr Dr. Rodewyk hat sich gemeldet.

Herr Dr. Rodewyk: Die Substanzen sind schon etwas langer im Markt. Ich denke, diese
Studien sind wahrscheinlich begonnen worden, bevor ACCORD und ADVANCE uns gezeigt
haben, dass es vielleicht nicht ganz so toll ist, den Blutzucker so furchterlich abzusenken.

Ich habe eine Frage. Gibt es in der Studie P024 einen zeitlichen Zusammenhang zwischen
den Todesfallen und irgendwelchen Hypoglykamien, oder gab es bei den Patienten, die ge-
storben sind, Hypoglykdmien, oder waren das solche, die Uberhaupt keine Hypoglykdmien
hatten, obwohl sie im Glipizidarm waren?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Krobot.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): In der Studie Protokoll 024 — das ist auch in der Dossierbewer-
tung des IQWIG sehr klar dargestellt — waren die Todesfélle Gber den gesamten Zeitraum
der Studie verteilt. Wir haben das auch im Dossier in Form von Kaplan-Meier-Kurven darge-
stellt und in der Stellungnahme nochmals illustriert. Da sieht man die Treppchen im gesam-
ten Zeitverlauf, eben nicht in den ersten 18 Wochen der Dosisfindung, sondern Uber die ge-
samten zwei Jahre verteilt.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage von Herrn Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Die Frage ist: Gab es einen Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien
und Todesfallen, nicht zeitlich, sondern individuell? Gab es bei den Patienten, die gestorben
sind, vorher Hypoglykadmien, oder gab es sie gar nicht? Gibt es dazu Daten?

Herr Dr. Lang (MSD): Das mussten wir nachschauen. Das kann ich Ihnen auf die Schnelle
nicht beantworten. Sicherlich werden Patienten im Verlauf eine Hypoglykamie entwickelt
haben. Ich glaube, lhre Frage geht eher dahin, ob ein direkter Zusammenhang mit dem Er-
eignis war. Das kann ich Ihnen auf die Schnelle so nicht beantworten. Ich mdchte Ihnen auch
nichts Falsches sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wille, wollen Sie sich dazu au3ern?
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Herr Dr. Wille (AkdA): Ja, ich wiirde das kurz kommentieren wollen.

In der Originalpublikation, dieser Arbeit Fonseca, ist es so, dass die Autoren keinen Zusam-
menhang zwischen den Todesféllen und den Prifmedikationen erwahnen. Deshalb kann
man davon ausgehen, dass sie offenbar nicht durch Hypoglykadmien verstorben sind.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): So habe ich das in den schriftlichen Unterlagen
gelesen. Zum Beispiel kann ein Suizid kaum darauf zuriickzufihren sein. Als Nichtmediziner
wage ich diese Vermutung. Ich bin aber zuriickhaltend. — Herr Professor Niebling, Sie haben
sich gemeldet.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Ich hatte eine Frage zu den acht Todesfallen, um néhere In-
formationen zu bekommen. Die Studie ist in 20 Landern durchgefihrt worden. Gibt es Auf-
schlisselungen, in welchen Landern die Todesfélle aufgetreten sind?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frage an MSD, Herr Lang, Herr Krobot, wer moch-
te antworten? Herr Michailov schaut in die Daten.

Herr Dr. Lang (MSD): Wir haben Auswertungen zu den Ursachen, zur Landerverteilung
kénnen wir ad hoc jetzt nichts sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wére es mdglich, das in Kiirze nachzuliefern? —
Sie kénnen auch sagen: Das geht nicht.

Herr Dr. Lang (MSD): Wir werden nachschauen, ob wir Ihnen das von den Daten her zur
Verflgung stellen kdnnen. Wenn wir das haben, dann geht das sicherlich, ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wenn, dann ware meine Bitte, das relativ zligig zu
machen.

Herr Dr. Lang (MSD): Ja, okay.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel hat sich gemeldet.

Frau Bickel: Mir ist nicht ganz klar gewesen, in welchem zeitlichen Verlauf die Hypoglyka-
mien aufgetreten sind. Ich glaube, das hat Herr Professor Wille auch angesprochen. Aber
das hatten Sie nicht beantwortet. Sie sind nur auf die Mortalitat und die kardiovaskulare Mor-
talitat eingegangen. Darliber hinaus wirde mich interessieren, wie hoch die durchschnittliche
Dosierung des Sulfonylharnstoffs in den beiden Studien Metformin plus Glimepirid und Met-
formin plus Glipizid jeweils war.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Vielen Dank fur Ihre Frage. Den zweiten Punkt kann Herr Dr.
Michailov aus den Daten heraussuchen.

Zu lhrer ersten Frage. Die Hypoglykéamien traten im gesamten Zeitverlauf auf. Was eben
auch wichtig ist: Die Vermeidung der Hypoglyk&mien durch Sitagliptin war im gesamten Zeit-
verlauf gleich. Ob wir von der Dosisfindungsphase sprechen, ob wir von der Phase danach
sprechen, die Vermeidung der Hypoglykédmien war in allen Phasen im Rahmen der Studie
gleich, und sie war auch gleich stark. Das war Teil einer vorab definierten Analyse, die wir
vor ungeféhr sieben Jahren formuliert und definiert haben. Die Vermeidung von Hypoglyka-
mien findet im gesamten Zeitverlauf der beiden Studien, die Sie genannt haben, statt.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ist das ausreichend beantwortet, Frau Bickel? —
Okay. Dann komme ich zu Herrn Ermisch.

Herr Dr. Ermisch: Ich habe immer noch Bauchschmerzen, was die Todesfalle angeht. Es ist
vielleicht auch nachvollziehbar, wenn man sich Uberrascht zeigt, dass man in der maximal
104 Wochen dauernden Studie — die anderen Studien, die Todesfalldaten geliefert haben,
waren teilweise kirzer — so enorme Unterschiede in diesem Fall zwischen Sulfonylharnstof-
fen und Sitagliptin zeigen kann, die sich bei den Todesraten in den Sulfonylharnstoffen, aber
auch in anderen Studien nicht in dieser Hohe widerspiegeln. Sie hatten nach meinem Kennt-
nisstand relativ hohe Todeszahlen.

Zum Zweiten habe ich mich immer schon gewundert — vielleicht kdnnen Sie mir das endlich
einmal beantworten —, Sie haben bei diesen Todesfallen, die im Prinzip aus den UAWSs ab-
geleitet worden sind, definiert: Todesfélle binnen 14 Tagen nach der letzten Studienmedika-
tion. Dieser Suizid war 41 Tage nach der letzten Studienmedikation. Das steht in der Publi-
kation. Wieso ist der Uberhaupt drin? Das ist mir insgesamt sehr unschliissig, abgesehen
davon, dass drei Todesfélle fortgeschrittene Krebserkrankungen waren. Wenn Sulfonylharn-
stoffe die hervorrufen wiirde, dann missten die lAngst vom Markt sein; das miissten wir mit-
bekommen haben.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Krobot.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Vielen Dank fir lhre Frage. Die kann ich gern beantworten. In
der Tat war ein Suizid 41 Tage nach Studienende bei diesem Patienten. Wir haben ihn im
Sinne einer vollen Intention-to-Treat-Analyse dennoch im Dossier beschrieben. Man kann
eine Sensitivitdtsanalyse machen und diesen einen Todesfall ausschlielen. Dann haben wir
in dieser einen Studie statt einen versus acht einen versus sieben Todesfélle. Der p-Wert ist
immer noch signifikant. Zu der Gesamteinwertung dieser Beobachtung hatte ich vorher
schon die Monotherapiedaten in einem komplett neuen, anderen Studienpool erwahnt, was
ein Kausalitatskriterium sein kann, namlich die Kohéarenz tber verschiedene Patientengrup-
pen und damit Studienpools hinweg. Ich kann noch einmal die Briicke schlagen zur einzigen
expliziten Sicherheitsstudie zur kardiovaskuldren Sicherheit der Sulfonylharnstoffe aus den
70er-Jahren, der sogenannte UGDP-Studie. In dieser Studie gab es null versus zehn kardi-
ovaskulare Todesfalle, damals unter Tolbutamid im Vergleich zu Placebo. Die Studie wurde
abgebrochen. Seitdem haben wir in der amerikanischen Fachinformation fir alle Sulfonyl-
harnstoffe einen Warnhinweis in Bezug auf kardiovaskuldaren Schaden. Sie kénnen also die
Kohéarenz auch noch bis hin zu dieser einen expliziten Sicherheitsstudie zur absoluten kardi-
ovaskularen Sicherheit der Sulfonylharnstoffe spannen.

Herr Dr. VAcking (stellv. Vorsitzender): Dazu hat sich Herr Professor Matthaei gedulert.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Vielen Dank. — Ich nehme gern lhr Erstaunen Uber die Ge-
fahrlichkeit der Sulfonylharnstoffe auf und mdchte nicht nur Daten aus den 70er-Jahren,
UGDP, prasentieren, die gerade schon genannt worden ist, sondern eine aktuelle Metaana-
lyse auf dem Boden von 200.000 Patienten ansprechen, die gerade verdffentlicht worden ist.
Sie zeigt, dass in der Monotherapie Sulfonylharnstoff versus Nicht-Sulfonylharnstoff die Ge-
samtmortalitat um 142 Prozent steigt, die kardiovaskulare Mortalitdt um 193 Prozent, in der
Kombinationstherapie Sulfonylharnstoff versus Nicht-Sulfonylharnstoff die Gesamtmortalitat
um 92 Prozent steigt und die kardiovaskulare Mortalitdt um 172 Prozent. Das heif3t, wir ha-
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ben ganz aktuelle Daten, wirklich Evidenzklasse 1a, die das belegen. Es ist eine gefahrliche
Substanzklasse. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Michailov.

Herr Dr. Michailov (MSD): Vielen Dank, sehr geehrter Herr Vorsitzender. Ich wollte eigent-
lich nur eine Zahl nachliefern, die Herr Krobot gerade besprochen hat, auch wenn das ein
bisschen vom Thema abkommt. Ich wollte die mittlere Dosierung von Glipizid fur die Studie
P024 nachliefern. Sie lag bei 9,2 mg pro Tag bei einer Maximaldosierung von 20 mg. — Vie-
len Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wollen Sie sich noch zu dem anderen Thema au-
Rern?

Herr Dr. Michailov (MSD): Das kann ich noch heraussuchen. Das habe ich noch nicht ge-
macht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie haben sich eben gemeldet. Ich hatte den Ein-
druck, Sie wollten noch etwas zum Thema Todesfélle sagen.

Herr Dr. Lang (MSD): Nicht zu dem Thema Dosis, sondern einfach als Antwort auf die Fra-
ge von Herrn Ermisch. Ich finde die Frage sehr wichtig; denn das ist ein zentraler Aspekt
nicht nur in unserem Dossier, sondern in der Stellungnahme und auch insgesamt, wenn es
um den Zusatznutzen geht. Ich mdchte gern das aufgreifen, was Herr Krobot schon darge-
stellt hat. Er hat es eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 1 Prozent genannt. Man kann es auch
andersherum sehen: Mit einer Sicherheit von 99 Prozent kdnnen wir davon ausgehen, dass
die Daten gerade nicht auf Zufall beruhen, sondern so sind, wie die Ergebnisse waren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich mdchte zu zwei, drei Dingen etwas sagen, die zuletzt diskutiert worden
sind. Naturlich gibt es bei graduellen Unterschieden immer die Diskussion, wo man die
Grenze zieht. Insofern kann ich die Grundsatzdiskussion verstehen. Sie kénnen sich vorstel-
len, dass wir das natirlich in der Bewertungsgruppe auch diskutiert haben. Man kann das
vielleicht an dem Beispiel p-Wert 0,049 oder 0,051 ganz gut deutlich machen. Sie werden
irgendwann sagen, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied gibt, und irgendwann,
dass es diesen statistisch signifikanten Unterschied nicht gibt, obwohl es nur graduelle Un-
terschiede in der Ereignisrate gibt. Das kann an einem einzigen Ereignis liegen.

Uns hat bei den Sitagliptin-Studien das zu der Einstellung bewogen, dass wir insgesamt ei-
nen nicht sehr stark ausgepréagten, aber doch geringeren Unterschied in den HbAlc-Werten
gesehen haben im Zusammenhang mit den Vorgaben, die eben nicht so streng waren wie in
den anderen Studien. Man kann im Gegensatz zu anderen Bewertungen nicht grundséatzlich
keine Aussagen treffen. Das ist der Hintergrund, warum wir das gesagt haben.

Ich denke, es ist trotzdem zu bemangeln, dass die Firma MSD jetzt auch in den Stellung-
nahmen keine zeitlichen Verlaufe fir die Hypoglykdmien vorgelegt hat. Das haben wir im
Dossier auch bemangelt. Hier gibt es Beispiele aus anderen Bewertungen, aus anderen Stel-
lungnahmen dazu, die veréffentlicht sind. Da kann man einfach Balkandiagramme erstellen,
sodass man einen besseren Einblick in das Entstehen von Hypoglykamien hat. Es wére
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schon wiinschenswert gewesen, das zu bekommen, weil der Bundesausschuss am Ende die
Entscheidung trifft und es sinnvoll ware, wenn alle Hersteller die Daten vorlegen wirden, die
sie dazu haben, im Zweifelsfall dazu auch generieren.

Zu der Mortalitat. Herr Krobot, Sie haben gesagt, es gibt eine Konsistenz tber Bewertungen.
Die Konsistenz erstreckt sich allerdings nur Uber Glipizid-Vergleichsstudien; das muss man
ganz klar sehen. Ob das daran liegt, dass Glipizid als Komparator verwendet wurde, oder
das ausgerechnet die Studien waren, die ein wenig langer gedauert haben, ist letztlich spe-
kulativ. Die von Ihnen angegebene Irrtumswahrscheinlichkeit von 1 Prozent bezieht sich aber
eben nicht auf einen Vergleich zur eigentlich zweckméaRigen Vergleichstherapie von Glimepi-
rid und Glibenclamid. Wenn Sie diese Studien anschauen, stellen Sie eine Wirkungswahr-
scheinlich von 100 Prozent fest, p > 0,999. Da ist das Konfidenzintervall so breit, weil Sie in
diesen Studien Uberhaupt kein Ereignis haben. Die Konsistenz bezieht sich allein auf einen
Vergleich zu Glipizid. Ob Sie da wieder eine Konsistenz zu der alten Tolbutamid-Studie her-
stellen, bleibt Ihnen tberlassen. Das Tolbutamid ist nicht mehr auf dem Markt.

Das nur zur Klarstellung. Es ist keine Konsistenz Uber Sulfonylharnstoffe, sondern es ist eine
Konsistenz zu Glipizid. Eine fehlende Heterogenitat in der Metaanalyse kdnnen Sie aufgrund
der fehlenden Ereignisse nicht mehr interpretieren. Sie kénnen nicht von einer Homogenitat
sprechen, sondern nur davon, dass Sie keine Heterogenitat zwischen den Sulfonylharnstof-
fen nachweisen koénnen.

Die Sicherheit Metaanalyse Monotherapie, die gerade am Rande anklang: Jetzt kann man
entweder sagen: Die Sulfonylharnstoffe sind unsicher, oder: Der G-BA hat alles richtig ge-
macht, dass er Metformin als zweckmafige Vergleichstherapie in diesem Bereich bestimmt
hat. Denn in den Nicht-Sulfonylharnstoffen in der Monotherapie ist nattrlich wesentlich Met-
formin enthalten. Da weil3 man um den kardioprotektiven Effekt und auch um die Reduktion
der Gesamtsterblichkeit. Nicht umsonst ist das die vorrangige Therapie. Daraus eine Unsi-
cherheit von Sulfonylharnstoffen abzuleiten, muss man sich fragen. Gleiches kénnte man
mdglicherweise in einem Vergleich von Gliptinen gegenuber Metformin sehen, weil Metfor-
min eben einen Vorteil beziglich dieser Parameter hat. Dazu fehlen aber die entsprechen-
den Studien.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lang, will sich von lhnen jemand dazu &u-
Bern? — Ich habe Herrn Krobot etwas zucken sehen. — Niemand ist gezwungen, sich zu au-
Rern; denn es ist eine Anhdrung. Wir horen Sie an, und Sie haben sich angehdrt, was Herr
Kaiser gesagt hat.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Die Anmerkungen in Bezug auf Glipizid und Mortalitat sind rich-
tig, wie Sie es beschrieben haben. Aber es gilt auch das, was Herr Professor Matthaei gera-
de insgesamt zur Sicherheitslage der Sulfonylharnstoffe gesagt hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die erste Bemerkung von Herrn Kaiser bezog sich
auf Auswertungen, die Sie nicht gemacht haben. Mich wirde interessieren, aus welchem
Grund Sie die nicht gemacht haben.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Das liefern wir auch nach, wie wir zum Beispiel auch die Vertei-
lung der Todesfalle auf die Lander innerhalb von circa drei Tagen gern nachliefern.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ware prima, okay, gut. — Frau Schwabe.
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Frau Dr. Schwabe: Es gibt einige Inkonsistenzen, zu denen ich beim IQWIiG nachfragen
mdchte, wie man das erklaren kdnnte. Wenn es stimmt, dass die Sulfonylharnstoffe die kar-
diovaskulare Mortalitat erhéhten, dann musste sich das irgendwo in den kardiovaskularen
Endpunkten in den Studien zeigen. Dort haben wir keine Unterschiede gesehen.

Dann finde ich sehr auffallig, dass dieser Effekt in lhren Auswertungen nur Méanner betrifft.
Fur mich ist auch wenig plausibel: Warum soll das ausgerechnet nur Manner betreffen? Ins-
gesamt — das haben die Vorredner schon gesagt — sind die Fallzahlen sehr klein. Somit wir-
den wir in unserer ublichen Herangehensweise sagen: Die Studie war von ihrer Fallzahl und
ihrer Dauer her Uberhaupt nicht gepowert, um auf den Unterschied Mortalitat Gberhaupt auf-
setzen zu konnen. Auch die Zulassungsbehdrden in beiden Beurteilungsberichten, sowohl
der FDA als auch der EMA, wird die Mortalitat in der Studie P063 in keiner Weise weiter kri-
tisch diskutiert, sondern es wird einfach nur so dargestellt.

SchlieBlich ist mir noch aufgefallen, dass die Zahlen unterschiedlich sind. Dazu haben wir
hier noch gar nichts gehort. In der Monotherapie findet man beim IQWIiG vier Todesfalle in
der Studie P063, bei lhnen sind es funf. Das IQWIG sagt, die Zuordnung stimmte nicht. Sie
sagen, sie stimmten offensichtlich doch. Durch diesen einen Todesfall ergibt sich auf einmal
eine Signifikanz. All das erscheint mir wenig plausibel.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wir sollen hier keine Bewertung machen, die im
Unterausschuss stattzufinden hat. Meine Anregung ware, Herr Kaiser, dass Sie ein Stlick
darauf antworten wirden. Aber dann wirde ich die Frage gern an MSD weitergeben. Denn
da ist die Erklarung zu suchen. Aber Differenzen sollte man schon aufklaren. Herr Kaiser,
Sie haben das Wort.

Herr Dr. Kaiser: Dann gehe ich nur auf den letzten Punkt ein, Frau Schwabe, der in der
Stellungnahme von MSD noch einmal adressiert worden ist. Der Unterausschuss hat in der
abschlieenden Nutzenbewertung letztendlich festzulegen, inwiefern er das einflieBen lasst.
MSD stellt fest, dass in dem uns vorliegenden Studienbericht ein Fehler vorlag, namlich dass
in dem Studienbericht eine Patientin falschlicherweise einer bestimmten Gruppe zugeordnet
worden sei. Daraus ergibt sich, dass dieser Todesfall nicht in der einen Gruppe war, sondern
in der anderen Gruppe, abhangig von der Niereninsuffizienz. Das heil3t, in der Stellungnah-
me — wenn ich Sie richtig verstehe; Sie kdnnen das noch korrigieren, wenn ich es falsch ver-
standen habe — sagen Sie: Unsere Auswertung in der Dossierbewertung beruhte an dieser
Stelle auf falschen Informationen in dem Studienbericht, weil der Studienbericht an dieser
Stelle fehlerhaft war. — Sie haben diesen Punkt geklart und sagen deswegen: Nein, diese
Patientin gehorte doch in die Gruppe, die eigentlich auszuwerten war, und deswegen sind es
funf und nicht vier Todesfélle.

Daraus erklart sich die Diskrepanz. Wir haben keine andere Auswertung an dieser Stelle
gemacht, sondern wir haben eine anders vorliegende Datengrundlage gehabt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das musste MSD bestéatigen kénnen. — Mich wr-
de das Thema Differenzierung zwischen Mannern und Frauen interessieren; das war die
zweite Frage von Frau Schwabe. Das hat das IQWIG festgestellt. Wie belastbar ist das? In-
sofern gebe ich die an Herrn Kaiser gerichtete Frage an Sie weiter.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Ich gehe gern auf alle Ihre Fragen ein. Vielleicht zunachst zur
Studie P063, die Frage nach null versus vier bzw. null versus funf Todesféllen. Die Klassifi-
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Zierung des Patienten in das jeweilige Nierenstratum — wir sprechen hier von moderat oder
schwer niereninsuffizient — erfolgte vor Randomisierung — vor Randomisierung! — auf der
Grundlage von Messwerten, Nierenfunktionsparametern, die der Patient liefert. Dann wird
stratifiziert randomisiert.

Die Konfusion entstand dadurch, dass in der medizinischen Epikrise zu diesem Todesfall im
Studienbericht die falsche Angabe war: schwere Niereninsuffizienz. Wir haben das aber an-
hand der Originaldaten des Patienten verifiziert. Dieser Patient war moderat niereninsuffi-
zient. Das war ganz klar. Er hat tbrigens von Anfang an 50 mg Sitagliptin erhalten. Das héatte
er nicht bekommen dirfen, ware er schwer niereninsuffizient gewesen, denn fir diese Pati-
enten waren in dieser Studie 25 mg Sitagliptin vorgesehen.

Ich mdchte vielleicht noch weitergehen zu dem Aspekt, warum nur Manner verstorben sind.
Das ist wirklich eine interessante Situation. Ich mochte gerne meine Gedanken dazu mit
Ihnen teilen. Zunachst kann man sich anschauen: Waren in dieser Studie mehr Manner oder
mehr Frauen? Es waren 50 Prozent mehr Manner in dieser Studie. Also wirde man erwar-
ten, dass etwas mehr Manner versterben. Der zweite Punkt ist: Diese Patienten waren im
Schnitt knapp 60 Jahre alt; das heil3t im Schnitt mit einer Restlebenserwartung von 20 Jah-
ren fur einen Mann und von 25 Jahren fir eine Frau. Auch das heil3t, dass man erwarten
kann, dass mehr Manner versterben. Wenn Sie diese beiden Faktoren kombinieren, wirden
Sie erwarten, dass in dieser Studie etwa zwei Drittel Manner und ein Drittel Frauen verster-
ben.

Jetzt mochte ich aber noch weitergehen und hintibergehen zur Monotherapie, zu dem kom-
plett anderen Studienpool, und nachsehen, ob dort Manner oder Frauen verstorben sind. In
der Tat sind dort Manner und Frauen etwa im gleichen Verhaltnis verstorben. Wenn Sie jetzt
die Monotherapie und die Therapiekombination mit Metformin kombiniert betrachten, haben
Sie etwa 25 Prozent Todesfalle unter Frauen und 75 Prozent unter Mannern. Das ist in etwa
im epidemiologischen Erwartungsbereich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, vielen Dank. Ich kann lhnen in vielen
Dingen folgen. Aber aus der Lebenserwartung Rickschlisse zu ziehen, da habe ich meine
Probleme. Es mag sein, dass die Lebenserwartung unterschiedlich ist, aber bis 60 sind alle
gleich. — Aber das lassen wir einmal so stehen. — Herr Kaiser, Sie wollen sich dazu auf3ern.

Herr Dr. Kaiser: Die Studie hat nicht 25 Jahre gedauert. Insofern ware ich auch zuriickhal-
tend. Ich weil3 schon, Sie haben mittleres Alter genommen. Aber ob das in dem Ausmal3
ware? Letztendlich sind das die beobachteten Daten. Man muss sich fragen, ob man die so
interpretieren kann oder nicht.

Mich hat gerade eine AuRerung von lhnen, Herr Krobot, stutzig gemacht. Sie haben zu der
einen Patientin, die im Studienbericht falsch als mit schwerer Niereninsuffizienz beschrieben
worden ist, gesagt, das sei eindeutig; denn diese Patientin habe 50 mg Sitagliptin bekommen
und nicht 25 mg. Aber das war eine Patientin, die gar nicht mit Sitagliptin behandelt worden
ist. Sie war der Todesfall in der anderen Gruppe. Oder habe ich da etwas falsch verstanden?
Mich macht das gerade stutzig.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Das war jetzt ein Denkfehler. Entschuldigung.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie kdnnen sehen, wie genau wir die Anhdrung
nehmen.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Es ist eine sehr gute Diskussion an dieser Stelle. Vielen Dank,
Herr Kaiser. — Ich glaube, wir kdnnen Ubereinstimmen: Die Stratumzugehoérigkeit wird vor
Randomisierung festgelegt, auf der Grundlage von Nierenfunktionsparametern. Daraus
ergibt sich eindeutig die Zugehdrigkeit des Patienten zu einem Nierenstratum. Ich kann
lhnen alle Nierenwerte vorlesen. Das sind eine GFR von 48 ml/min, von 40 ml/min und von
36 ml/min. Das klassifiziert diesen Patienten als moderat niereninsuffizient. Vielen Dank
noch einmal, Herr Kaiser, fur die Aufklarung des Irrtums.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, erledigt? — Gut. Gibt es weitere Fra-
gen, Bemerkungen etc.? — Herr Wille, Sie hatten sich die ganze Zeit gemeldet.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich hatte mich gemeldet, das war aber zu dem Thema von vorhin,
der Sicherheit von Sulfonylharnstoffen. Es ist sicherlich so, dass die AkdA diese Stoffklasse
durchaus als nicht ganz unproblematisch sieht. Aber ich denke andererseits auch, die gera-
de zitierte Metaanalyse und systematische Ubersicht ist nicht so ganz dafiir geeignet, gute
Belege zu liefern. Erstens waren das sowohl randomisierte Studien als auch reine Beobach-
tungsstudien. Das waren Studien, die zumindest zum grof3ten Teil vor langerer Zeit durchge-
fuhrt worden sind. In diesen Studien sind andere Zielwerte, die heute nicht mehr als adaquat
gelten — ich hatte es vorhin schon erwéhnt —, generell als Ziele angesetzt worden. Von daher
ist diese Studie als Beleg der kardiovaskularen Schadlichkeit der Substanz gegeniber Pla-
cebo vielleicht nicht so ganz adaquat. Zum anderen geht es auch um den Vergleich nicht
gegeniber Placebo, sondern in diesem Fall Sitagliptin. — Das nur als kurze Anmerkung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Ich nehme an, Sie haben jetzt Pro-
fessor Matthaei gereizt.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Unbedingt. — Herr Wille, das ist alles wunderbar, aber es ist
die beste Evidenz, die wir haben. Wir werden niemals mehr ein RCT mit Sulfonylharnstoff
haben. Keine Ethikkommission wird lhnen das mehr durchgehen lassen, diese gefahrliche
Substanzklasse an Menschen mit Typ-2-Diabetes in der Monotherapie zu erproben. Es ist
einfach zu gefahrlich. Schauen Sie sich die Daten an.

Herr Kaiser, jetzt muss ich auf Ihren Hinweis beziglich Metformin eingehen. Das ist alles
richtig: Metformin wird sicherlich in der richtigen Richtung wirken. Aber bei der Kombinations-
therapie in dieser Metaanalyse haben Sie auch Metformin in der SH-Gruppe. Von daher:
Wenn Sie SH dabei haben, steigern Sie lhre Gesamtmortalitdt um 92 Prozent und die kardi-
ovaskulare Mortalitdt um 172 Prozent. Sie haben in beiden Gruppen Metformin. Bitte noch
einmal durchlesen, und Sie werden das wahrnehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser auf3ert sich momentan nicht. — Frau
Schwabe.

Frau Dr. Schwabe: Es lauft doch gerade eine Langzeitstudie Sulfonylharnstoff gegen ein
Gliptin. Ist die Ihrer Meinung nach unethisch, oder?
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Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Es wird im Jahr 2020 wahrscheinlich CAROLINA sein. Aber
wir missen eher entscheiden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich schaue in die Runde, ob noch weitere Fragen
gestellt werden. — Herr Ermisch.

Herr Dr. Ermisch: Unabhéngig davon, ob wir die Metaanalyse heranziehen kénnen oder
nicht, besagt sie: 92 Prozent Erhéhung. Pro Jahr? Ich gehe einmal von den null Todesfallen
im Placeboarm aus, die vorhin erwahnt wurden. Selbst wenn ich von einem Todesfall ausge-
he, komme ich in zwei Jahren nicht auf diese phantastisch hohen Sterberaten. Es passt
nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Matthaei, wollen Sie sich dazu au-
Bern, oder Herr Lang?

Herr Dr. Lang (MSD): Ich glaube, das sind zwei verschiedene Aspekte. Das eine ist die von
Herrn Matthaei zitierte Studie, und das andere sind die Todesfalle, wie wir sie im Dossier
dargestellt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich denke, die Frage von Herrn Ermisch ging mehr
an Herrn Professor Matthaei.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Es sind Sicherheitssignale aus der Metaanalyse, die wir
nach meiner Einschatzung ernst nehmen missen. Wenn Sie die ganzen Vergleichsstudien
Gliptine versus SH anschauen, stellen Sie fest, Sie haben jeweils eine fiinf- bis zehnfache
Reduktion der Hypoglykdmien. Das sollte dieses Gremium bitte einmal wahrnehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die Botschaft ist angekommen. — Herr Dintios.

Herr Dr. Dintios (vfa): Ich beziehe mich auf die Ausfiihrungen von Frau Schwabe. Sie hatte
in ihrem ersten Statement gesagt, dass fur die Mortalitat die Studien nicht gepowert wurden
und dass es fir sie Uberraschend sei, dass Uberhaupt der Endpunkt so berichtet wird. Umso
besser! Stellen Sie sich vor, Sie haben einen Endpunkt, den Sie eventuell sogar unterpowert
haben, und der Endpunkt liefert Ihnen belastbare Informationen. Das, was hier als Nachteil
zitiert wird, ist sogar ein Vorteil. Denn es wurde gar nicht primar auf diesen Endpunkt ge-
powert. Und siehe da, er spricht an. Das muss man also genau umgekehrt interpretieren,
Frau Schwabe.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehmen wir zu Protokoll. — Herr Dr. Ander-
sohn.

Herr Dr. Andersohn (AG Pharmkoepidemiologie): Wir haben zu der Frage Stellung ge-
nommen, welche Studien generell in Nutzenbewertungen bericksichtigt werden sollten. Ich
wollte das mehr als generelle Frage in Richtung IQWIG stellen. Wir sind der Auffassung,
dass zumindest fur Substanzen des Bestandsmarktes generell Beobachtungsstudien zu
Arzneimitteleffekten berlcksichtigt werden sollten. Das heil3t neben Studien zu comparative
effectiveness, zur vergleichenden Wirksamkeit im Behandlungsalltag, gilt das aus unserer
Sicht speziell fir Studien zu unerwinschten Arzneimitteleffekten. In den heute diskutierten
Nutzenbewertungen wurde der Studieneinschluss auf RCTs beschrankt. Das hat das IQWiG
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nicht weiter kommentiert. So entnehmen wir dieser Nicht-Diskussion, dass das IQWiG im
Prinzip damit einverstanden ist.

Ich wirde meine Frage daher gern in Richtung IQWIG stellen bzw. dem heutigen Vertreter
hier und offen fragen, wie Sie zu diesem Punkt stehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, wollen Sie das beantworten? Die Fra-
ge ist nur, wie weit das ein Thema dieser Anhdrung ist oder generell eine Verfahrensfrage
ist. Wenn es eine generelle Verfahrensfrage ist, dann gehort sie im Grunde nicht in das heu-
tige Gremium.

Herr Dr. Kaiser: Vielleicht nur 30 Sekunden dazu. Das Gesetz besagt, die Bewertung erfolgt
auf Basis des Dossiers; es findet keine eigene Recherche statt. — Das erst einmal dazu.
Wenn also der Hersteller fir den Nachweis seines Zusatznutzens solche Studien nicht vor-
legt, dann werden die von uns auch nicht systematisch recherchiert. Das ist in dem Dreimo-
natszeitraum auch nicht méglich. Wenn der Hersteller solche Daten vorlegt, miissen sie sys-
tematisch erhoben, systematisch recherchiert worden sein, und dann werden wir sie selbst-
verstandlich bewerten. Ich wirde nicht vom Grundsatz her sagen: Das muss man immer
machen, oder: Das darf man nie machen. Vielmehr muss man sich anschauen, welche Qua-
litat diese Daten haben. Nur weil es Bestandsmarkt ist, ist eine Beobachtungsstudie nicht
gut. Eine Beobachtungsstudie muss natirlich auch verlassliche Aussagen fir die konkrete
Fragestellung im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie liefern und nicht irgendet-
was.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Niebling.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Zum Stichwort Sicherheitssignal wollte ich nur anmerken, dass
in der P803 bereits bei der Baseline ein erheblicher Teil der Teilnehmer einen HbAlc-Wert
von 7 und darunter hatten. Man wirde nach heutigen Empfehlungen der Fachgesellschaften
— die NVL wird, wie angemerkt, demnachst wieder online sein —, der DDG und auch interna-
tionaler Fachgesellschaften, Patienten unter diesem Zielwert eigentlich nur mit Arzneimitteln
bringen wollen, die weder die Gefahr der Hypoglykamien noch die Gefahr der Pankreatitis
beinhalten. Da das Stichwort Pankreatitiden heute noch gar nicht gefallen ist, aber ein sehr
aktuelles Papier der EMA, Assessment report for GLP-1 based therapies, vorliegt, gibt es
dazu neue Erkenntnisse.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir diesen Hinweis. Will jemand dazu etwas
sagen, fragen, nachfragen? — Herr Lobner, bitte.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Vielen Dank fur Ihre Frage. Sie sprechen ein sehr wichtiges
Thema an, namlich dass die europdaische Zulassungsbehétrde vorletzte Woche ihre Bewer-
tung von GLP-1-basierten Therapien abgeschlossen hat, und zwar in Bezug auf Nebenwir-
kungen, bezogen auf das Pankreas. Ich glaube, es ist eine Nachricht, die fir uns alle sehr
beruhigend ist, dass die européische Zulassungsbehorde die Gesamtheit aller Daten bewer-
tet hat. Sie kommt in ihrer Pressemitteilung zu dem Schluss — ich darf das mehr oder weni-
ger frei Ubersetzen —: Das Komitee beurteilt zusammenfassend, dass die Gesamtheit der
vorliegenden Daten Bedenken beziglich eines erhdhten Risikos pankreasbezogener uner-
wiinschter Ereignisse nicht bestatigt hat. — Ich glaube, das ist eine Sache, die fir die Patien-
ten und auch fir dieses Gremien hier sehr viel Sicherheit gibt.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir diesen Hinweis. Spontan hat sich Herr
Professor Niebling dazu gemeldet.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Auf Seite 16 heilt es — ich darf das auch frei zitieren —:

... a significant number of cases have been observed and a causal rela-
tionship
between GLP-1 based therapy treatment and pancreatitis is possible.

Man sieht, man kann aus einem Papier schon verschiedene Dinge lesen.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Es ist eine Mdglichkeit, aber in der Gesamtheit der Daten, die
beurteilt worden sind, sind diese Bedenken eben ausgeraumt worden. Wir werden selbstver-
standlich weiterhin im Rahmen der ganz normalen Pharmakovigilanziiberwachung alle Er-
eignisse mit den Zulassungsbehorden teilen. Das wird auch kontinuierlich in allen aktuellen
Studien getan. Aber im Moment ist die Zulassungsbehotrde zu dem Ergebnis gelangt, dass
sich die Bedenken in der Gesamtheit der Daten nicht bestatigt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke noch einmal fir den Hinweis, auch fir die
Reaktionen. Wir werden uns damit beschéaftigen missen. — Dazu Frau Dr. Muller.

Frau Dr. Muller: Als Ergdnzung dazu. Es stimmt natirlich, dass im Moment die Bedenken
nicht bestatigt sind, aber eine gewisse Unsicherheit besteht weiterhin. Die Vokabel ,ausge-
rdumt* wirde ich nicht unbedingt benutzen. Insofern laufen noch Studien und werden auch
Ergebnisse erwartet. Fir den Moment hat sich das nicht bestétigt, aber eine gewisse Unsi-
cherheit besteht noch aufgrund des Wirkungsmechanismus.

(Herr Dr. Dr. Lébner (MSD): Genau! Es wird weiter beobachtet!)

Endgultige Ergebnisse sind fir 2014 noch zu erwarten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Beide Hinweise gehen in eine ahnliche Richtung,
aber doch etwas differenziert. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage zu noch laufenden Studien zu kardiovaskularen Endpunk-
ten. Wann ist damit zu rechnen? Denn ein Kritikpunkt des IQWiG ist gewesen, dass diese
Medikamente lange Zeit auf dem Markt sind, aber bislang keine Endpunktstudien vorliegen.

Herr Dr. Lang (MSD): Vielen Dank. — Sie sprechen die Endpunktstudie an. In der Tat ist es
so, dass wir unmittelbar nach der Zulassung in Abstimmung mit den Zulassungsbehorden
das Design der Studie festgelegt haben. Nun ist es aber auch so, Endpunktstudien brauchen
Zeit. Das beginnt mit der Festlegung des Studiendesigns. Es geht weiter mit der Genehmi-
gung des Protokolls bei Zulassungsbehérden, Ethikkommissionen, Auswahl der Zentren,
Einschluss der Patienten, Nachbeobachtungszeit und Einstellen der Endpunkte. In der Tat ist
es so, dass wir mit Ergebnissen aus der laufenden Endpunktstudie in 2015 rechnen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Lang. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Noch einmal zu den Pankreatitiden und mdglicherweise dem Risiko von
Pankreaskarzinom. Was mir aufgefallen ist, ist, dass wir hier sehr schnell davon reden: Die-
se Risiken sind jetzt vom Tisch, sind nicht bestatigt worden. — Mir ist auch nur bekannt, dass
sich die FDA davon, wie Frau Miller das eben sagte, nicht ganz verabschiedet hat. Wenn
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jetzt Herr Matthaei darauf hinweist, wie gefahrlich Sulfonylharnstoffe sind, dann ist flir mich
ein Problem, dass wir mit Sulfonylharnstoffen seit 20, 30, 40 Jahren Therapie betreiben und
wir bis zum heutigen Tage offensichtlich nur mit Metaanalysen von sehr fragwirdiger Quali-
tat etwas zum Risiko sagen kdnnen, eventuell, wir hier aber fir eine Substanzgruppe, die
seit 1997 auf dem Markt ist und hier mit Studien antritt, die ein halbes, ein Jahr oder noch
langer sind — korrigieren Sie mich —, jedenfalls relativ kurz laufende Studien sind, schon zu
einer Sicherheit in Bezug auf die Pankreas kommen wollen. Ich empfinde das als einen sehr
grofRen Widerspruch. Wir sollten bei allen diesen Substanzen, bei alten wie bei neuen, sehr
sorgféltig schauen, wie sichere Aussagen wir Uber die Risiken machen kénnen.

Herr Dr. Vicking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Nauck, ich habe den Eindruck, Sie
wollen sich unmittelbar dazu melden.

Herr Prof. Dr. Nauck: Es ist zu diesem Punkt, ja. Ich will einfach den Stand der Analysen zu
diesem Thema kurz zusammenfassen. Es ist so, dass es einmal eine aufsehenerregende
Auswertung eines FDA-Nebenwirkungskatalogs gegeben hat. Da kam heraus: zehnfach er-
héhtes Risiko. Das hat alle Welt aufschrecken lassen. Man hat diese Analyse sehr kritisiert
und herausgefunden, dass sie sehr stark verschiedenen Formen des Bias anheimgefallen
ist. Es gibt mehrere publizierte Studien, die alle besagen, das Risiko flr Pankreatitis ist unge-
fahr, relativ betrachtet, 1. Aber wegen der Seltenheit dieser Ereignisse sind die Konfidenzin-
tervalle dieses Schatzwertes leider sehr hoch, gehen bis hinauf zu 2. Das heil3t, wenn Sie
heute den Stand der Dinge sehen, dann kénnen Sie ein leicht erhéhtes Risiko fir Pankreati-
tis nicht ausschlieRen, obwohl natirlich der Schatzwert — relatives Risiko 1 — an sich nahe-
legt, dass es gar nicht erhdht ist. Es wird erst mit sehr viel mehr Daten mdglich sein — an die
kommt man heute einfach nicht heran —, die Konfidenzintervalle immer weiter zu verkleinern,
um das Risiko préaziser schatzen zu kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir den Hinweis, die Erlauterung. — Herr Dr.
Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Jetzt die ganze Gruppe der Gliptine oder auch der Inkretinmimetika
freizusprechen, ungeféahrlich fir das Pankreas zu sein, diesen Fehler sollten wir wirklich nicht
machen.

Sie haben gerade erwéahnt, dass es einige Studien mit Risiko 1 gibt. Es gibt natirlich genau-
so Observationsstudien mit signifikanten Ergebnissen, wo das Risiko 2 oder 3 ist, wo die
Ergebnisse signifikant waren, wo auch das Konfidenzintervall komplett auf 1 lag.

Diese Warnhinweise sollten wir keinesfalls Gbersehen — dies ware ein wichtiges Anliegen der
AkdA —, obwohl wir natiirlich sehen, dass von der Methodik her, die auch das IQWiG anwen-
det, diese moglichen Schadeffekte nattrlich nicht erfassbar sind. Denn einmal ist gerade fir
das Pankreaskarzinom die Studiendauer viel zu kurz. Vielleicht sind die Pankreatitiden in
den Studien auch nicht systematisch erfasst worden. Sie sind nur Uber ,unerwinschte Ereig-
nisse” erfasst worden, und da ist die Datensicherheit zumindest unsicherer. Wir bitten darum,
dass die Pharmakovigilanzaspekte in die Bewertung eingehen. Wir fordern gar nicht die
Auswertung durch das IQWIG. Es ist so, dass die Schadwirkung nicht auftauchen kann, weil
die Studiendauer zu kurz und die Ereignisrate dafur zu klein war.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Nauck hat schon erlautert, wie das
zu sehen ist. — Herr Dr. Lobner.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Vielleicht eine kurze faktische Berichtigung. Sitagliptin ist nicht
seit 1997, sondern seit 2007 auf dem Markt. Das macht einen gewissen zeitlichen Unter-
schied.

Sie haben naturlich recht, dass es wichtige Ereignisse sind, die wir beobachten missen.
Was ist wichtiger fir das, was Arzte und Patienten interessiert? Sind es die Ergebnisse aus
Tierstudien, oder sind es die Ergebnisse aus klinischen, randomisierten Studien, verblindet,
der héchsten Evidenzklasse? Da haben wir erst am Anfang dieses Jahres eine Zusammen-
fassung aller Daten aus den Sitagliptinstudien vorgelegt — genau das, was Sie, Herr Profes-
sor Wille, fordern —, haben 25 Studien mit insgesamt Uber 14.000 Patienten ausgewertet,
etwas Uber 7.000 davon unter Sitagliptin. Man sieht dort eine absolut vergleichbare Rate an
Pankreatitiden in den Gruppen unter Sitagliptin oder Nicht-Sitagliptin. Ich glaube, es sind
genau diese Daten aus den randomisierten Studien, die die EMA Uberzeugt haben, so zu
entscheiden und so zu beurteilen, wie sie das jetzt getan hat. Sie hat es nicht allein getan,
sondern im Zusammenspiel mit internationalen Experten auf diesem Gebiet.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke flr den Hinweis. Aber dass wir das be-
obachten missen, hat sich auch ergeben. — Frau Schwabe.

Frau Dr. Schwabe: Das Signal, das wir aus den noch nicht sehr langen Studien haben, ist
noch nicht signifikant. Wir haben es auch nur aus Datenbanken, retrospektiven Auswertun-
gen. Was an der Sache beunruhigend ist, ist, dass der Mechanismus, der dahintersteckt, so
plausibel ist. Sie selber haben versucht zu belegen, dass durch Gliptine das Pankreas viel-
leicht wieder hyperplastisch werden kénnte, die Funktion besser werden konnte, also die
glucagon-like-peptide-basierten Therapien die B-Zellen stimulieren. Das ist der Mechanis-
mus, der besonders beunruhigend ist und es plausibler erscheinen lasst, dass tatsachlich ein
Wachstum in Gang gesetzt wird, das moglicherweise negativ ist. Wir kdnnen nicht erwarten,
dass schon nach ein oder zwei Jahren Konsequenzen auftreten, sondern daftr waren lan-
gerfristige Studien erforderlich. In diesem Zusammenhang wissen wir, dass zumindest flr
Saxagliptin schon die ersten Ergebnisse der Langzeitstudie vorliegen. Wir alle hier sind sehr
gespannt, ob in Bezug auf das Pankreas irgendwelche Ergebnisse vorliegen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das Thema Langzeitbeobachtung hat Herr Profes-
sor Nauck schon angesprochen. Er hat sich auch gerade gemeldet. Deswegen erhalt er jetzt
das Wort.

Herr Prof. Dr. Nauck: Ich wollte zu der proliferativen Aktivitat etwas sagen. Die urspringli-
chen Befunde, weil das so einfach ist, wurden mit jungen Nagetieren, Mausen und Ratten,
erhoben, und die -Zellen proliferieren unter dem Einfluss solcher Medikamente, dass es
beeindruckend ist. Man hat aber inzwischen gelernt, dass, selbst wenn Sie &ltere Mause
oder Ratten demselben Experiment unterwerfen, eigentlich nichts mehr passiert. Auch beim
Menschen ist es so: Die R-Zell-Masse nimmt im Laufe der Jugend, der Adoleszenz, zu, er-
reicht irgendwo einen fixen Wert, und der bleibt erhalten. Danach geht mehr nicht. Jetzt kon-
nen Sie das Argument herumdrehen und sagen: Es war einmal eine Hoffnung, die jetzt ein
bisschen dahin ist, aber vielleicht kann man es doch vor dem Hintergrund Sicherheitsaspekte
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sehen; denn ganz selbstverstandlich fallt die Mehrzahl der Menschen mit Typ-2-Diabetes in
die Altersklasse alte Ratten und alte M&ause und nicht in die junge Kategorie.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bei dieser Bemerkung habe ich jetzt tief durchge-
atmet. Ich will das nicht kommentieren. — Herr Lang und Herr Lébner, Sie hatten sich gemel-
det. Ich weil3 nicht, ob Sie eine Antwort oder zwei geben wollen.

Herr Dr. Lang (MSD): Ich mOchte gern auf Ihre Frage antworten. Naturlich ist es richtig und
auch wichtig, dass wir erstens das heute diskutieren. Zweitens nehmen wir die Frage nach
Hinweisen in Bezug auf die Bauchspeicheldriise sehr ernst. Nun gibt es dazu zwei Aspekte,
die wir zum Teil schon angesprochen haben. Der eine Aspekt ist, dass, wenn solche Fragen
im Raum stehen, man natirlich schauen muss: Was hat man jetzt fir Ergebnisse, und wie ist
die Datenlage im Moment? Dazu haben wir vor kurzem die Auswertung, die mein Kollege
Herr Lobner beschrieben hat, mit 14.000 Patienten vorgelegt.

Ich gebe offen zu: Ich bin kein Experte auf dem Gebiet von Bauchspeicheldriisenentziindun-
gen und Bauchspeicheldriisenkrebs. Deshalb bin ich froh, dass sich die européische Zulas-
sungsbehérde auch in Kommunikation mit internationalen Experten dieses Themas ange-
nommen und dieses Ergebnis vorgelegt hat. Das heil3t gleichzeitig fiir uns aber auch, wir
werden es natirlich weiterhin verfolgen, wir werden weiterhin die Berichte aus dem Bereich
der Arzneimittelsicherheit sorgfaltig analysieren und natirlich auch mit den Zulassungsbe-
horden und der Offentlichkeit teilen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lobner, wollen Sie noch er-
ganzen? — Es ist erledigt. Herr Ermisch, dann habe ich Sie noch auf der Liste der Fragestel-
ler.

Herr Dr. Ermisch: Wo wir schon um das Thema unerwiinschte Ereignisse kreisen, méchte
ich gern einen anderen Blickpunkt hineinbringen. Sie zeigen im Dossier in quasi allen Stu-
dien recht grol3e Unterschiede, was die schweren Hypoglykamien angeht. Die Unterschiede
sind mehr oder weniger samt und sonders, teilweise sogar bis auf die Zahlenebene weg,
wenn ich die gesamten schweren unerwiinschten Ereignisse ansehe. Da stelle ich mir immer
die Frage: Kann es denn der Sinn sein, durch die Therapie ein schweres unerwiinschtes
Ereignis wegzubekommen und daflir ein anderes einzutauschen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Es ist richtig, dass wir unter Sitagliptin durch direkte Beobach-
tung zeigen konnten, dass die sogenannten schwerwiegenden hypoglykdmischen Ereignis-
se, also schwerwiegend im Sinne von: medizinische Hilfe ist erforderlich, oder der Patient ist
schwer bewusstseinsgetriibt oder -gestoért, zuriickgingen, dass wir also den Zusatznutzen
und den Vorteil von Sitagliptin beobachten kénnen, was im Ubrigen auch der Kategorie
schwerwiegende Nebenwirkungen nach Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ent-
spricht. Das haben wir direkt nachweisen kdnnen.

Die schwerwiegenden Ereignisse insgesamt sind, wie sie sind. Sie missen auch sehen,
dass die schwerwiegenden Ereignisse insgesamt in klinischen Prifungen eine andere Kate-
gorie sind. Das ist ein kombinierter Endpunkt, wenn Sie so wollen, aus Tod, Krankenhaus-
aufnahme, Karzinom, Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes. Jetzt habe ich vielleicht
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noch ein oder zwei Begriffe vergessen. Das ist standardisiert definiert und ein anderes Kon-
strukt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Lang.

Herr Dr. Lang (MSD): Wenn ich an dieser Stelle noch ergéanzen darf. Aus Sicht des einzel-
nen Patienten oder auch aus Sicht des einzelnen Arztes mogen schwerwiegende Hypogly-
kamien natirlich ein eher seltenes Ereignis sein, bezogen auf die Gesamtheit der Patienten
mit Diabetes sicherlich nicht. Auch das haben wir in unserem Dassier entsprechend mit Zah-
len unterlegt. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Ich schaue noch einmal in die
Runde. Wir haben im Grunde jetzt verschiedene Themen abgegriffen. Fir mich stellt sich die
Frage: Gibt es sowohl aus Ihrem Kreis der Anzuhérenden wie aus dem Kreis der Nachfra-
genden zu den Themen Monotherapie, Zweifachtherapie mit Metformin, auch die Kombinati-
on Zweifachtherapie mit Sulfonylharnstoff, Dreifachtherapie usw. noch weitere Fragen oder
Anmerkungen? — Fur mich stellt sich die Frage, ob wir allmdhlich zum Schluss kommen
kénnten oder ob es noch Bedarf gibt. Herr Lang, es gibt die von Ihnen genannten Themen
Patientenzahlen und Jahrestherapiekosten. Ich frage, damit ich die Agenda abarbeite: Soll
das noch thematisiert werden? Sie haben dazu schriftlich Stellung genommen. Wenn, wirde
ich es nach hinten stellen.

Herr Dr. Lang (MSD): Vielen Dank fiir den Hinweis. Es ist richtig; wir haben die entspre-
chenden Punkte in unserem Dossier und insbesondere auch in der entsprechenden schriftli-
chen Stellungnahme erlautert. Es geht zum einen um die Patientenzahlen. Das brauche ich,
glaube ich, jetzt nicht in toto zu wiederholen, weil wir das dargelegt haben. Das andere be-
zieht sich auf die Jahrestherapiekosten. Da ist, glaube ich, fiir uns der wichtigste Punkt, dass
gerade im Hinblick auf Insulin irgendwie Insulin in den Koérper kommt und auch Blut fur die
Blutzuckermessung entsprechend gewonnen werden muss. Ich denke, das brauchen wir
nicht weiter zu vertiefen, weil wir es entsprechend im Dossier und auch in der Stellungnahme
erlautert haben. — Vielen Dank, Herr Vorsitzender.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich wollte es nur ansprechen. Es gibt keine Agen-
da, auf der so etwas vorgegeben ist. Nun ist es thematisiert. Sie haben es schriftlich ange-
sprochen, die Botschaften sind auch angekommen, das wird reflektiert. Dann kénnen wir
dieses Thema im Grunde abhaken, und wir kdAmen noch einmal inhaltlich in eine Diskussion.
— Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich wollte an meine Frage erinnern. Ich wollte die durchschnittliche Dosierung
von Glimepirid wissen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Michailov, Sie haben etwas gefunden.

Herr Dr. Michailov (MSD): Ja, genau. Ich hatte in der Zwischenzeit nachgeschaut. Bei der
Studie war die mittlere Glimepiriddosierung bei 2,3 mg. Das ist die Studie P803. Ich hatte
das schon herausgesucht. Ich wollte nur die Diskussion nicht stéren. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ist die Frage beantwortet? — Ich schaue noch ein-
mal in die Runde. — Herr Professor Nauck.
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Herr Prof. Dr. Nauck: Es geht um die Darstellung eines Zusatznutzens in der Monotherapie
mit Sitagliptin. Da wurde vom IQWIiG argumentiert, dass die vorgelegten Studien nicht in der
Population von Patienten durchgefiihrt worden sind, in der die Therapie hinterher durchge-
fuhrt werden soll, ndmlich Patienten, die Metformin nicht vertragen oder bei denen Kontrain-
dikationen flur Metformin bestehen. Die Frage ist fir mich: Hat das Uberhaupt etwas mitei-
nander zu tun? Ich nehme einmal ein Beispiel. Insulin senkt den Blutzucker bei M&nnern und
bei Frauen. Wenn Sie eine Studie bei Mannern machen, kénnen Sie die Ergebnisse trotz-
dem auf Frauen Ubertragen. Es ist ein sehr robustes Ergebnis, das nur ganz wenig von
Randbedingungen abhangt.

Ich denke, so &hnlich wirden das die Fachkollegen einschatzen, was die Auswahl von Pati-
enten, die eine Metforminunvertraglichkeit oder eine Kontraindikation haben, angeht. Das ist
eine Sache, die sich irgendwo im Darm abspielt, hat vielleicht etwas mit dem autonomen
Nervensystem und der Sensibilitat fir bestimmte physiologische Funktionen zu tun, hat aber
nichts damit zu tun, ob in dieser Population mit Sulfonylharnstoffen Hypoglykamien ausgelost
werden kénnen — es ist ziemlich gewiss, dass das so ist — und mit einem DPP-4-Hemmer
wie Sitagliptin eben nicht. Ich denke einfach, der Befund, DPP-4-Hemmer verursachen ein
sehr viel geringeres Hypoglykdmienrisiko als Sulfonylharnstoffe, ist sehr robust und hangt
nicht so stark von der Wahl der Patientenpopulation ab. Ich ware bereit, diesen Unterschied
auch fir eine Population, die vielleicht in diesen Studien nur mit, aber nicht ausschlie3lich
geprift worden ist, als gegeben hinzunehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Nauck. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Ist das jetzt Ihre robuste Einschatzung, die Sie so haben, oder ist das durch
Studien belegt?

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Nauck.

Herr Prof. Dr. Nauck: Was man sagen kann, ist, dass es viele solche Vergleiche gibt. Spa-
ter im Verlauf dieses Nachmittags werden auch andere DPP-4-Hemmer immer wieder eine
Rolle spielen. Es kommt immer das Gleiche heraus, egal welche Patientenpopulation Sie
nehmen. Auch ob die gleichzeitig Metformin bekommen oder ob das in Monotherapie ange-
guckt wird, spielt fur diesen Unterschied einfach gar keine Rolle. Wir kennen die Mechanis-
men. Denn was hat das, was einen metforminintoleranten Patienten ausmacht, damit zu tun,
wie entweder Sulfonylharnstoffe oder GLP-1 auf die 3-Zelle des endokrinen Pankreas ein-
wirken, um dort die Insulinsekretion zu steigern? Das hat einfach gar nichts miteinander zu
tun. Die Mechanismen uberlappen sich nicht. Deswegen gilt sozusagen dieser Unterschied
in Bezug auf das Hypoglykamierisiko fur — man kann fast sagen: — jeden Menschen.

Herr Dr. Vicking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Selbst wenn man die von lhnen vorgetragene robuste Meinung so akzeptie-
ren wirde, so umfasst das doch nicht den gesamten Bereich der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung. Hier geht es nicht alleine darum, ob eine Blutzuckersenkung
identisch ist, sondern ob das gesamte Praparat insgesamt zu einem Zusatznutzen fuhrt oder
nicht. Dazu gehort nicht nur der Angriff auf die 3-Zellen und die Blutzuckersenkung mit oder
ohne Hypoglykamien, sondern auch folgende kardiovaskuléare Ereignisse. Sie haben bei
Metformin zum Beispiel diesen substanzspezifischen Effekt, von dem man noch nicht genau
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weild: Wie kommt es, obwohl es eine deutlich geringere Blutzuckersenkung gibt, Gberhaupt
dazu, dass es hier offensichtlich einen kardioprotektiven Effekt gibt? Sie haben hier mdglich-
erweise Nebenwirkungen. Es ist vielmehr plausibel, dass Patienten, die unter einem be-
stimmten Medikament Nebenwirkungen haben, gegebenenfalls auch fir andere Nebenwir-
kungen eher affin sind. Das heif3t, Ihre isolierte Betrachtungsweise des Blutzuckers und der
Hypoglykamien ist fur die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung nicht geeignet.

Es ware wichtig, diese Daten entsprechend darzulegen, das zu untersuchen: Kann man das
wirklich Ubertragen? Noch einmal: nicht allein auf die Blutzuckersenkung, sondern die Ge-
samtergebnisse einer Studie inklusive unerwinschter Ereignisse, schwerwiegender uner-
wlnschter Ereignisse, kardiovaskulare Ereignisse von Patienten, die metforminunvertraglich
sind oder es nicht sind. Bei Patienten mit Metforminkontraindikation durfte die Sachlage
ziemlich eindeutig sein. Wenn die Kontraindikation zum Beispiel aufgrund von schwerwie-
gender oder moderater Niereninsuffizienz gegeben ist, wiirden Sie, glaube ich, nicht sagen,
dass die Ergebnisse in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse in jedem Fall Ubertragbar sind
von denen, die keine schwerwiegende Niereninsuffizienz haben, versus denen, die schwer-
wiegende Niereninsuffizienz haben. Ahnliches kann man sich auch in einem anderen Kollek-
tiv vorstellen. Ich denke, es wére wichtig, hier Daten vorzulegen und nicht isoliert den patho-
physiologischen Mechanismus fir die Blutzuckersenkung zu betrachten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wollen sie sich noch einmal dazu au3ern?

Herr Prof. Dr. Nauck: Die Unvertraglichkeit von Metformin bezieht sich auf Symptome des
Gastrointestinaltrakts, also Bauchschmerzen, Bauchkrampfe, Diarrhd. Ausgerechnet in die-
sem Punkt sind die DPP-4-Hemmer und namentlich Sitagliptin véllig unbedenklich. Es be-
hauptet niemand, es hat nie jemand gefunden, dass solche Nebenwirkungen unter einer
Sitagliptintherapie bevorzugt auftreten konnen. Insofern, denke ich, zumindest was meine
Vorstellung von der Metforminunvertraglichkeit angeht, gibt es da keine Uberlappungen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lébner.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Ich méchte generell darauf verweisen, was wir in der Monothe-
rapie zeigen kénnen oder nicht zeigen kdnnen. Wenn man einen Patienten vor sich hat, den
man behandeln mochte, und weil3, wenn man bestimmte Studien mit dazunimmt, kann man
zeigen, dass auch hier ein Mortalitatsvorteil existiert, der bereits in einer anderen Indikation
gezeigt wurde, dann kann man sich sicher tberlegen: Ja, es gibt vielleicht bestimmte Grinde
oder keine Grinde, diese Studien zu bewerten oder nicht zu bewerten. — Aber ich mdchte
Sie hier alle fragen: Kann man es sich wirklich leisten, fir die Patienten in Deutschland die
Evidenz, die man aus der Zusammenfassung der Studien bekommen kdnnte, so wie wir sie
im Dossier vorgelegt haben, einfach zu vernachlassigen? Wuirde nicht ein Arzt, der einen
Patienten behandelt, trotzdem auf diese Evidenz zurlickgreifen wollen, um seine Entschei-
dung hier im Jetzt und Heute zu treffen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lébner, Ihre Frage insinuiert im Grunde eine
Antwort. Der Unterausschuss wird eine objektive Antwort dazu geben, aber nach Beratung
und nicht hier spontan. Wir werden uns da Gedanken machen. — Herr Professor Miiller-
Wieland hat sich gemeldet.
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Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Wir bewegen uns jetzt in einem grol3en Graubereich.
Die Frage ist nicht grundsatzlich zu klaren: Ab wann und wie und in welcher Form sind Ana-
logieschlisse in der Medizin mdglich? Da unterscheiden wir uns natdrlich auch von der strik-
ten epidemiologischen und studienmé&Rigen Datenerfassung zu dem, was Herr Dr. Lébner
und Herr Professor Nauck gerade erwahnten, was wir in der tagtaglichen Praxis machen.
Insofern ist die Evidenz, von der wir hier immer so grof3 reden, auch mehr als nur die Stu-
dienevidenz. Zum Glick lernen wir in Studien noch viel mehr, wie der Kérper funktioniert, wie
Insulin freigesetzt wird, wie Medikamente wirken. Wenn ein Auto einen Motor hat, gehen wir
davon aus, dass das Auto fahren kann und eventuell einen Unfall hat, selbst wenn es daftr
grolRere Analysen auf der epidemiologischen Datenlage eventuell nicht gibt oder doch gibt.

Gehen wir zu dem zuriick, was im Moment hier entschieden werden muss. Erstens steht
nicht zur Entscheidung an, ob es hier eine Zulassung fur ein Medikament gibt. Zweitens steht
nicht zur Entscheidung an, ob ein Medikament geféahrlich oder nicht gefahrlich ist. Vielmehr
mussen Sie eine Guterabwagung zwischen Wirkung, Nebenwirkung und dem Zusatznutzen
machen. Wenn ein Medikament vom Wirkmechanismus her keine Hypoglykdmien machen
kann, dann ist es ein hypoglykamiesicheres Medikament. Dann wiirden wir zumindest in der
Pharmakologie davon ausgehen, dass eine Substanzgruppe hypoglykamiesicher ist. Fir
Metformin gibt es im Moment in den gré3eren Studien immer nur die einzelne Substanz Met-
formin, nicht als Gruppe.

Der zweite Punkt ist, wenn Ergebnisse gefunden und in den Analysen entsprechend bewer-
tet werden, gehen wir davon aus, dass diese Analysen und diese klinischen Studien ein
Proof of Principle sind. Es herrscht, glaube ich, Einigkeit in den meisten Teilen der wissen-
schaftlichen Fachgesellschaft, dass wir im klinischen Alltag, wie Herr Professor Nauck das
beschrieben hat, davon ausgehen kénnen, dass die Patienten, die moglichst beispielhaft
sind, aber nicht alle in die Studien hineinpassen, durchaus von einem ahnlichen Effekt profi-
tieren, abgesehen davon, dass Metforminunvertraglichkeit, auch wenn man das auf Papier
so gerne liest, ein vollig subjektives Erlebnis ist, das die Patienten beschreiben. Eine klini-
sche Studie ist Uberhaupt nicht durchfihrbar. Die Frage in der Nutzenbewertung und auch in
der Gesamtbeurteilung ist natlrlich auch ein bisschen, wie eng man an die einzelnen Evi-
denzen geht — denn dann wird Medizin von der epidemiologischen Evidenz her sehr schmal-
spurig — oder ob man bei einem grundsatzlichen Mechanismus wie sonst auch im Leben
einen gewissen verninftigen — auch molekularbiologisch, klinisch, pharmakologisch — Analo-
gieschluss zulasst. Davon gehen wir zumindest aus, auch in der Evidence based Medicine.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Professor Miller-Wieland. Sie
haben in vielen Dingen recht. Nur gebe ich einfach zu bedenken: Was Herr Kaiser ange-
sprochen hat, sind im Grunde verschiedene Ebenen der Beurteilung. Sie haben die Kaska-
den angesprochen. Wir missen nattrlich darauf achten, dass es am Ende nicht nur pharma-
kologisch tragt und, und, und, sondern auch noch rechtlich belastbar ist und bis zur héchst-
richterlichen Rechtsprechung standhalt. Insofern sind die Stufen an dieser Ecke noch ein
Stiickchen weitergehend. Daflr braucht man schon entsprechende Expertise. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur zu dem Punkt: Kann man tGberhaupt eine Studie zur Metforminunver-
traglichkeit abfassen? Nichts anderes wird in den Kombinationsstudien gemacht, um vorher
Uberhaupt auf eine Titration von mindestens 1.500 mg Metformin zu kommen, um sagen zu
kénnen: Diese Patienten sind fir eine solche Therapie geeignet. Das heifdt, die inversen Pa-
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tienten waren eben nicht geeignet. Das wird in den Zulassungsstudien tagtaglich durchge-
fuhrt. Man muss es fur die Bewertung nur machen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Matthaei.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Die wissenschaftliche Fachgesellschaft DDG wére sehr
dankbar, wenn sich der Unterausschuss Gedanken Uber die Patienten macht, die zurzeit auf
eine Monotherapie mit Gliptinen eingestellt sind. Ich vermute, bei insgesamt 800.000 Benut-
zern ist es sicherlich eine sechsstellige Zahl. Auf was fir eine Substanz sollen wir sie einstel-
len? Wirden Sie vorschlagen, auf Sulfonylharnstoffe? Wir haben eine sichere Therapie ohne
Hypoglykdmien, ohne Gewichtszunahme, wir brauchen keine Blutzuckermessung; sie sind
alle sehr zufrieden. Ich bitte das zu bertcksichtigen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Matthaei. Sie kdn-
nen sicher sein, dass alle Aspekte, die Sie genannt haben, gerade auch die letztgenannten
Punkte, wirklich reflektiert werden. Wir machen uns wirklich Gedanken. Wir urteilen nicht
einfach nur am grunen Tisch, sondern genau das Thema der richtigen Versorgung der Pati-
enten in Deutschland bewegt uns schon tief. Da kénnen Sie absolut sicher sein.

Ich weil3 nicht, ob wir im ersten Anhdrungsteil allmahlich zum Schluss kommen kdnnten. Ich
sehe, Herr Runge lechzt schon danach, dass er drankommt. Sie kommen noch langst nicht
dran, Herr Runge. Das dauert heute noch. — Herr Professor Niebling.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Ich bin auch Hausarzt. Ich kann die Bedenken und Forderun-
gen gut verstehen. Man muss auch die Patienten in die Entscheidung einbeziehen, eine le-
benslange und moéglicherweise lebensverédndernde Therapie zu beginnen. Da bin ich als
verordnender Arzt einfach verpflichtet, die Sicherheitslage zu betrachten. Nattrlich werde ich
Nutzen und Schaden abwagen. Zu dieser Substanz muss man eben sagen: Es gibt noch
keine Langzeitdaten zur Sicherheit, und es gibt keine Langzeitdaten zu patientenrelevanten
Endpunkten. Das muss man den Patienten bei der Verordnung und bei der Abwégung: Was
verordne ich, was empfehle ich?, genauso mitteilen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist richtig. Auf der anderen Seite sind wir wie-
der bei der Betrachtung des schnellen Nutzens. Das sind verschiedene Dinge, die in einen
Topf kommen missen. — Frau Faber.

Frau Dr. Faber: Ich méchte gerade das Letztgesagte ausdricklich unterstitzen. Aus Patien-
tensicht reicht uns auch die Aussage, die zuvor kam: Es ist eine Substanz, die aus pharma-
kologischen Griinden keine Hypoglykdmien machen kann. Wenn sich das langfristig in einer
sicheren Therapie umsetzen lie3e, ware das ohne Zweifel fir die Patienten von sehr groRem
Nutzen. Aber das geht nicht ohne entsprechende Studien und ohne entsprechende Bearbei-
tung der Sicherheitslage. Wir haben auch nichts davon, wenn in der aktuellen Fachinformati-
on von Sitagliptin steht — wir hatten das schon —:

Fur Patienten ab 75 Jahren stehen begrenzte Sicherheitsdaten zur Verfi-
gung und Vorsicht ist geboten.

Das betrifft Patienten ab 75. Aber wir brauchen solche Studien, wo auch Frauen unter allen
Aspekten mit untersucht werden und wo in den Fachinformationen solche Aussagen wirklich
eine absolute Ausnahme bleiben. Deshalb sind die pharmakologischen Hypothesen sehr
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wichtige Hypothesen, aber wir brauchen daflr die Daten. Insofern mdchte ich Herrn Niebling
sehr unterstitzen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lang.

Herr Dr. Lang (MSD): Ich mdchte versuchen, die beiden Aspekte kurz zusammenzufassen.
Dazu gibt es zwei Punkte. Zum einen haben wir bereits heute in unserem Dossier und in der
Stellungnahme den Zusatznutzen von Sitagliptin in allen SGB-V-relevanten Punkten, begin-
nend mit Mortalitat, Morbiditat, dargestellt. Das andere ist, dass wir natirlich weiterhin und
fortlaufend Daten gewinnen werden, zum Beispiel auch in der noch laufenden Endpunktstu-
die, bei der Patienten im Mittel Uber vier bis funf Jahre nachbeobachtet werden. Ich glaube,
das ist auch etwas, was weitere Erkenntnisse und Evidenz beisteuern wird. Deshalb, denke
ich, ist es wichtig, dass wir diese beiden Aspekte: Was haben wir jetzt schon, was tun wir
parallel?, zusammenfihren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lang, schonen Dank. — Ich schaue jetzt noch
einmal in die Runde und frage, ob man zum Abschluss kommen kann. Wir haben viele Dinge
thematisiert, im Grunde aber noch nicht die Dreifachtherapie und das Thema Insulin. Ich
weifd nicht, ob das noch ein Thema sein soll. — Kein Thema. Wollen Sie es ansprechen? Mir
liegt daran, dass kein Aspekt, der von Ihnen angesprochen werden sollte oder noch werden
soll, in Vergessenheit gerat. — Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Bei der Diskussion um die Kontraindikation haben Sie mich abge-
hangt. In der Monotherapie ist das doch die Voraussetzung dafir, dass Sie sie Uberhaupt
einsetzen. Das steht in |hrer Zulassung. Wie treffen Sie denn eine zulassungskonforme The-
rapieentscheidung? Es steht drin: Monotherapie, wenn Bewegung und Diat nicht reichen und
Metformin unvertraglich oder kontraindiziert ist. Die Diskussion, die sich da entsponnen hat,
hat sich mir nicht erschlossen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich glaube, dass die Ableitung genau eine andere
war. Die war von einer anderen Kombination auf die Monotherapie; so habe ich das jeden-
falls verstanden.

(Frau Dr. Nahnhauer: Das kann man machen, aber — -)

— Frau Nahnhauer, es ist eine andere Frage, wie Sie es bewerten. Es ist richtig, Dinge und
Aspekte anzusprechen, die man fur wichtig halt. — Herr Lang dazu.

Herr Dr. Lang (MSD): Nicht direkt dazu — Sie haben das alles schon zusammengefasst —,
sondern zu lhrer Frage, ob zur Indikation Insulin Add-on noch weitere Ausfiihrungen von uns
kommen. Ich denke, auch diesen Bereich haben wir sowohl im Dossier als auch in der
schriftlichen Stellungnahme entsprechend umfassend erlautert, sodass ich von unserer Seite
keine weiteren Ergé&nzungen uber das hinaus, was wir umfangreich dargestellt haben, hatte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Dann schaue ich ein abschlieRendes Mal
in die Runde. — Frau Dr. Pahor.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Zurlck zu lhrer Frage, Frau Nahnhauer. Das ist letztendlich
die Tatsache, dass wir alle die Studien in der Monotherapie so durchfiihren, wie wir sie
durchfuhren, und die EMA in der Monotherapie die Substanzen, die versus Metformin ja
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nicht harte Endpunkte zur Zeit der Zulassung gezeigt haben, immer in der zweiten Stufe, in
der second line, zurlicksetzt. Die EMA sagt eindeutig — zumindest in unseren Bewertungen
hat sie dazu Stellung genommen —: Wir wissen, dass die Studien nicht an Patienten durch-
gefuihrt wurden, die metforminunvertraglich oder -intolerant sind. Die EMA sagt aber explizit,
dass diese Daten Ubertragbar sind. Mehr Evidenz gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht.

Herr Dr. VAcking (stellv. Vorsitzender): Frau Nahnhauer, Sie nehmen es zur Kenntnis?
Frau Dr. Nahnhauer: Ich nehme es erstaunt zur Kenntnis.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Auch das schreiben wir in das Protokoll. — Von mir
aus wirde ich zum Ende dieses Anhdrungsteils kommen und diesen Part schliel3en. Ich ge-
be Ihnen gern die Gelegenheit, ein Resiimee aus lhrer Sicht zu ziehen. Von mir kommt kein
Reslimee, weil es vorschnell ware. Wir haben noch andere Anhorungsteile und entspre-
chende Beratungen.

Herr Dr. Lang (MSD): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Ich gehe davon aus, dass wir die
Fixkombination Sitagliptin und Metformin jetzt noch kurz diskutieren. Ansonsten hatte ich nur
eine abschlieBende Bemerkung dazu. — Dann fasse ich fur uns kurz zusammen.

Wir hatten heute schon im Eingangsstatement drei Punkte genannt, die uns besonders wich-
tig sind. Ich glaube, die haben wir auch in den verschiedenen Facetten diskutiert, namlich
dass wir insbesondere fur die Fixkombination die entsprechenden Analysen vorgelegt haben,
um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Studien der freien Kombination darzulegen.
In der Summe ergeben die aus unserer Perspektive einen erheblichen Zusatznutzen. Wir
haben auch unsere Studien gemafd den Vorgaben zusammengefasst und kénnen im An-
wendungsgebiet in Kombination mit Metformin durch die Zusammenfuhrung der Ergebnisse
eine bessere Ergebnissicherheit und dadurch auch bessere Rickschlisse erlauben. Es
ergibt sich in diesem Anwendungsgebiet aus unserer Sicht ebenfalls ein erheblicher Zusatz-
nutzen. Uber die Effekte im Bereich der Monotherapie hatten wir diskutiert. Deshalb darf ich
mich an dieser Stelle fur die Aufmerksamkeit sehr bedanken.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Lang. Ich bin davon ausge-
gangen, dass wir insgesamt alles, was in diesen Themenbereich féllt — es ist ein relativ kom-
plexes Thema —, abarbeiten. Darunter fallt auch die Fixkombination. Wir sind im Grunde quer
durch die Gebiete gegangen.

Herr Dr. Lang (MSD): Ich blicke auch auf meine Kollegen. — Ich glaube, es besteht Uberein-
stimmung, dass die Punkte, die uns heute besonders wichtig waren — das waren die drei, die
ich genannt hatte —, entsprechend diskutiert worden sind.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dann schlieRe ich an dieser Stelle den ersten Teil.
Die Anhorung ist nicht beendet. Sie kdnnen sich auch nachher noch melden. Wir machen
etwa 10 Minuten Pause.

(Kurze Unterbrechung)
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren, wir setzen die Anho-
rung fort, wie angekiindigt mit dem Thema:

Vildagliptin
Ich werde gleich der Firma Novartis das Wort erteilen.

Ich will nur zur Teilnehmerzahl sagen: Es hat sich etwas ausgedunnt, die Reihen haben sich
gelichtet. Ich habe gesehen, dass Herr Dr. Andersohn schon gegangen ist, des Weiteren
Herr Professor Nauck. Ansonsten habe ich den Eindruck, dass die urspriinglich Anwesenden
weiterhin vertreten sind.

Stellung genommen haben im schriftichen Verfahren das Unternehmen Novartis selbst,
dann die AkdA, die DDG, die Arbeitsgemeinschaft Pharmakoepidemiologie — Herr Dr. An-
dersohn ist nicht mehr da —, die Forschergruppe Diabetes in Minchen mit Herr Professor Dr.
Schnell, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, MSD Sharp & Dohme, UCB Pharma, Lilly
Deutschland, Herr Professor Galle, Dr. Aberle, Herr Professor Bliher, Dr. Defér, Dr.
Schwarz, Dr. Merger, Dr. Manfras, Dr. Ohde, der Verband Deutscher Betriebs- und Werks-
arzte und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller, vfa.

Ich will keine weitere Einleitung machen, sondern erteile Ihnen das Wort. Ich weil3 nicht, wer
von lhnen anfangt. — Bitte.

Herr Dr. Kress (Novartis Pharma): Sehr geehrter Herr Vocking! Sehr geehrte Damen und
Herren! Noch einmal vielen Dank fur die Einladung zu dieser heutigen mindlichen Anhdrung.
Auch ich mochte gern meine Kollegin und die Kollegen kurz vorstellen. Zu meiner Rechten
sitzen Frau Karin Eichele und Herr Markus Dworak; sie sind fir die Medizin zustandig. Zu
meiner linken Seite sehen Sie Herrn Timo Wasmuth, zusténdig fur die gesundheitsokonomi-
schen Themen. Ich selbst, Andreas Kress, bin Mediziner und leite den Bereich Market Ac-
cess bei Novartis.

Wir haben die Bewertung unserer Nutzendossiers durch das IQWiG mit Interesse zur Kennt-
nis genommen, kénnen allerdings der Argumentation des IQWiG nicht folgen, nach der so-
wohl der Monosubstanz Vildagliptin als auch der Kombination von Vildagliptin und Metformin
in den funf bzw. acht definierten Patientengruppen kein Zusatznutzen zuerkannt wurde. Wir
sehen vielmehr die vorliegenden Daten als klaren Nachweis fiir einen Zusatznutzen, und
zwar fur Vildagliptin und fur Vildagliptin plus Metformin, wie wir das auch in unserem Dossier
dargestellt haben.

In der vorliegenden schriftlichen Stellungnahme haben wir unsere Standpunkte umfassend
dargelegt und unsere Perspektive mit weiteren Informationen und mit zusétzlichen Daten
unterlegt, die wir noch eingereicht haben.

In der heutigen mundlichen Anhérung moéchten wir uns wegen der begrenzten Zeit auf die
Gruppe Vildagliptin in Kombination mit Metformin fokussieren, und hier insbesondere auf die
zentrale Zulassungsstudie 2308, in der 3.000 Patienten eingeschlossen wurden, die Uber
einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet wurden, da aus unserer Sicht hier der wesentli-
che Kern des Dissenses zwischen der Einschatzung des IQWIiG und unserer Einschéatzung
liegt. Neben den inhaltlichen Punkten, auf die wir gleich noch eingehen méchten, stellt das
IQWIG aus formalen Griinden fest, dass die Initialdosis von 2 mg der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie Glimepirid und die Titrationsschritte von 2 mg alle vier Wochen nicht der gel-
tenden Zulassung von Glimepirid entsprachen. Wir sind der Meinung, dass sowohl die Start-
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dosis als auch die Titrationsschritte, wie sie in unserer Zulassungsstudie angewendet wur-
den, der Fachinformation und somit auch der Zulassung von Glimepirid entsprechen. Dies
bestétigt auch das BfArM in einem Schreiben vom 5. Juli 2013. Dieses Schreiben haben wir
unserer schriftlichen Stellungnahme beigelegt.

In diesem Schreiben fuhrt das BfArM aus, dass fur Patienten, die unzureichend auf Metfor-
min eingestellt sind, keine konkrete Anfangsdosis festgelegt ist und dass fiir diese Gruppe
auch keine konkreten Titrationsschritte festgelegt sind. Es wird lediglich empfohlen, mit nied-
riger Dosis zu beginnen. Ich denke, es besteht Einigkeit, dass sowohl die Startdosis als auch
die Titrationsschritte von Glimepirid, so wie in der gegenstandlichen Zulassungsstudie ver-
wendet, der aktuellen Zulassung dieses Sulfonylharnstoffs entsprechen.

Neben diesem formalen Aspekt fragt das IQWIG aber auch, inwieweit das Ergebnis der sig-
nifikant geringeren Anzahl an Hypoglykadmien in der Vildagliptingruppe durch die in der Stu-
die gewahlte Anwendung von Glimepirid beeinflusst wurde. Auf diese Fragen wird nun mein
Kollege Markus Dworak eingehen.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Das IQWIG kommentiert in seinem Bericht, dass der
in der Zulassungsstudie gewahlte Einsatz von Glimepirid zu straff gewahlt sei, wodurch das
Auftreten von Hypoglykamien und unerwinschten Ereignissen moglicherweise beglnstigt
wurde. Hierzu mochten wir in drei Punkten Stellung nehmen, die zeigen, dass die héhere
Hypoglykdmierate unter Glimepirid unabhangig vom gewahlten Studiendesign und Dosie-
rungsschema ist. Diese drei Punkte sind: erstens die Glimepirid-Startdosis in der Zulas-
sungsstudie, zweitens die Titration mit 2 mg und die dazugehérigen Blutzuckerrichtwerte,
drittens die Vergleichbarkeit der gewahlten Therapieregime.

Punkt eins. Im IQWiG-Bericht wurde angemerkt, dass die Startdosis von 2 mg Glimepirid zu
hoch gewahlt sei. Dies ist unzutreffend. Vielmehr war die Wahl der Glimepirid-
Anfangsdosierung fur die eingeschlossenen Patienten adaquat, da in die Studie nur Patien-
ten eingeschlossen wurden, die mit einer maximal vertraglichen Metformindosierung weiter-
hin glykamisch unzureichend eingestellt waren und sich zusatzlich in einem fortgeschrittenen
Diabetesstadium befanden. Die durchschnittliche Diabetesdauer der Patienten betrug dabei
sechs Jahre. Eine antidiabetische Vortherapie oder eine langere Diabeteserkrankungsdauer
reduzieren die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten auf Glimepirid ansprechen. Dadurch
ist bei diesen Patienten eine Initiierungstherapie mit 2 mg Glimepirid durchaus mdglich. Wei-
terhin konnten wir zeigen, dass auch Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren wie hoherem
Alter, niedrigem Koérpergewicht und niedrigem HbAlc-Wert kein hdheres Risiko beziiglich
Hypoglykdmien haben. Die Unterschiede zugunsten Vildagliptin sind bei den Patienten mit
und ohne die genannten Risikofaktoren im Ausmalf? vergleichbar und allesamt signifikant. Die
relativen Risiken dazu haben wir in der Stellungnahme beigeflgt.

Es ist also festzuhalten, dass die Startdosis von 2 mg Glimepirid fiir die dargestellten Patien-
tenpopulationen geeignet ist.

Punkt zwei. Im IQWIiG-Bericht wurde angemerkt, dass die Titration mit 2 mg in Verbindung
mit den vorgegebenen Blutzuckerrichtwerten straffer als empfohlen durchgefiihrt worden sei.
Dieser Behauptung treten wir entgegen. Vielmehr gilt, dass die Titrationsintervalle und die
vorgegebenen Blutzuckerrichtwerte in der Zulassungsstudie adaquat gewahlt wurden. Denn
der vorgegebene Blutzuckerrichtwert von 112 mg/dl Nichternplasmoglukose liegt im mittle-
ren Bereich des von den nationalen Diabetesleitlinien, der AkdA, DDG und NVL, empfohle-
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nen Zielwertkorridors von 100 mg/dl bis 125 mg/dl. Weiterhin lag die Titrationsentscheidung
beim Prifarzt, und eine Titration war nur dann vorzunehmen, wenn nicht das Risiko einer
Hypoglykdmie bestand. Tatséchlich lagen die Werte der Patienten direkt vor der Titrations-
entscheidung im Glimepiridarm im Mittel bei 149 mg/dl Nichternplasmaglukose und damit
eindeutig Gber der im IQWIiG-Bericht kritisierten Schwelle von 112 mg/dl. Das heif3t, wir hat-
ten im wirklichen Studiendesign die Titrationsentscheidung beim Prifarzt bei 149 mg/dl und
nicht bei 112 mg/dl, also dem kritisierten Wert. Es wurde also sehr konventionell titriert.

Die Tatsache, dass im Durchschnitt 58 Tage zwischen einer Titration und dem Auftreten ei-
ner Hypoglykamie vergingen, lasst keinen unmittelbaren Zusammenhang erkennen.

Zusammenfassend kann auf Basis der verfiigbaren Daten gerade nicht davon ausgegangen
werden, dass das gewahlte Titrationsschema zu straff gewahlt wurde und Hypoglykamien
provoziert haben kénnte.

In meinem dritten Punkt méchte ich auf die Frage eingehen, inwieweit die in der Zulassungs-
studie gewdahlte Glimepiridtitration gegeniber einer fixen Dosierung mit Vildagliptin einen
fairen Vergleich beziiglich der Hypoglykamien und unerwiinschten Ereignisse ermdglicht.
Unsere Daten zeigen, dass die signifikanten Unterschiede in den Hypoglykdmien und uner-
wlnschten Ereignissen zugunsten von Vildagliptin wirkstoffspezifisch sind und nicht auf die
gewadhlten Titrationsregime zurtickgefuhrt werden kénnen. Dies zeigen im Wesentlichen fol-
gende Punkte. Der Unterschied in den HbAlc-Kurven lag im ersten Studienjahr im Mittel
unter 0,2 und im zweiten Studienjahr unter 0,1 Prozent und ist nicht von klinischer Relevanz.
Aber auch wenn man durch eine HbAlc-Adjustierung, was wir getan haben, die HbAlc-
Unterschiede vollstéandig ausschlief3t, treten unter Vildagliptin 92 Prozent und damit signifi-
kant weniger Hypoglykamien und signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse auf als unter
Glimepirid. Das Hazard Ratio liegt hier bei 0,08.

Diese Ergebnisse sind Teil einer neuen Analyse, die wir auch dabeihaben und gerne disku-
tieren kdénnen. Sogar die Frage, wie die Ergebnisse ausgesehen hatten, wenn neben
Vildagliptin auch Glimepirid als fixe Dosierung eingesetzt worden ware, kénnen wir auf Basis
von 700 Patienten beantworten, bei denen die Startdosierung im Studienverlauf nicht weiter
hochtitriert wurde. Es traten signifikant weniger Hypoglykamien und unerwinschte Ereignis-
se unter Vildagliptin im Vergleich zu einer konstanten 2-mg-Dosierung Glimepirid auf. Hierbei
lag das Hazard Ratio bei 0,05, das heil3t 95 Prozent weniger Hypoglykamien unter Vildaglip-
tin.

So viel zu den inhaltlichen Punkten. Ich gebe an Herrn Kress weiter, der das zusammenfas-
send darstellen kann.

Herr Dr. Kress (Novartis Pharma): Zusammenfassend kann man sagen, dass die vorgeleg-
te Analyse und die Argumente unserer Meinung nach zeigen, dass die Verwendung von
Glimepirid in der Zulassungsstudie der gultigen Fachinformation der zweckmafiigen Ver-
gleichstherapie entsprechen und dass die Zulassungsstudie dariiber hinaus geeignet ist, die
Vorteile von Vildagliptin in Kombination mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid in Kombina-
tion mit Metformin zu zeigen. Daher sehen wir einen patientenrelevanten betrachtlichen Zu-
satznutzen fur Vildagliptin aufgrund der Ergebnisse in den Endpunkten Hypoglykamien sowie
Hypoglykdmien héheren Schweregrades, Koérpergewicht und unerwinschte Ereignisse.

Erlauben Sie mir noch einen letzten Satz. Das IQWIG fordert auf Seite 5 des Bewertungsbe-
richts fur Vildagliptin plus Metformin, dass die Patientenpopulation der Zulassungsstudie fir
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die Bewertung der Fixkombination von Vildagliptin und Metformin auf Patienten mit einer
Metformindosis von mindestens 1.700 mg zu beschranken ist, weil das der Zulassung ent-
spricht. Dem sind wir in unserer schriftlichen Stellungnahme nachgekommen. In Tabelle 7
sind die entsprechenden Ergebnisse dargestellt. Diese belegen ebenfalls den Zusatznutzen
fur die fixe Kombination aus Vildagliptin plus Metformin gegentber Glimepirid plus Metfor-
min. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Kénnen Sie die Analyse, die Sie
ansprechen und die Sie wohl dabeihaben, zur Verfligung stellen, das heif3t dem Haus ge-
ben? Oder wollen Sie das nur diskutieren?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Naturlich kdnnen wir Ihnen die Daten zur Verfigung
stellen. Wir werden lhnen die in schrifticher Form schnellstmoglich nachliefern. Ich denke,
das ist in den néchsten ein bis zwei Tagen moglich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bevor wir in die Diskussion einsteigen, stelle ich
fur das Protokoll fest, dass nach meiner Sicht auch Herr Professor Matthaei mittlerweile nicht
mehr da ist. Es fehlen also drei Personen.

Wir kdnnen jetzt in die Diskussion einsteigen. Das IQWiG ist mehrmals angesprochen wor-
den. Mich wurde interessieren, Herr Kaiser, wie lhre Positionierung ist, insbesondere zu dem
Thema Startdosis und 2 mg und lhre Kritik daran, und gleichzeitig zu dem Hinweis auf das
Schreiben des BfArM, dass die zulassungskonforme Anwendung gewahrleistet ist. Ich wirde
Sie bitten, dazu Stellung zu nehmen.

Herr Dr. Kaiser: Ich nehme dazu gerne Stellung. Wenn man sich die Fachinformation an-
schaut, besteht das Problem, dass man das eine oder das andere daraus lesen kann. Inso-
fern ist es eine neue Information, die vom BfArM gekommen ist. Denn die Dosierung, die fr
1 mg beschrieben worden ist, ist in der Fachinformation nicht auf die Monotherapie festge-
legt worden, sondern sie ist eine Dosierung, die fiir Glimepirid als solches angegeben wird.
Sie steht also nicht nur in der Monotherapie, sondern fiir Glimepirid.

Jetzt hat das BfArM als zusténdige Zulassungsbehérde die Interpretation der Fachinformati-
on dahin gehend vorgenommen, dass es sagt, auch die 2 mg Startdosis, die dort verwendet
wurden, entsprachen der Zulassung. Wir haben Ubrigens in dem Bericht aufgrund der unkla-
ren Formulierung in der Fachinformation ganz bewusst nicht geschrieben, das sei nicht zu-
lassungskonform, sondern: anders als in der Fachinformation empfohlen. Das kénnen Sie
als Semantik empfinden; es ist aber keine Semantik.

Was Sie sagen, ist kein formales Argument. Sie haben eben gesagt, das IQWIiG hatte das
formal gesagt. Es geht hier nicht um formale Dinge, sondern es geht um ganz relevante in-
haltliche Dinge. Wenn Sie die BfArM-Stellungnahme weiterlesen, dann finden Sie dort: Wel-
che konkrete Dosis, 1 mg oder 2 mg, bei den individuellen Patienten gewahlt wird, wird der
behandelnde Arzt zusammen mit dem Patienten entscheiden. — Das ist in Ihrer Studie nicht
gemacht worden. Dort wurde zwanghaft jeder Patient unabhangig vom HbAlc-Wert und un-
abhangig vom daraus resultierenden Hypoglyk&mierisiko direkt auf 2 mg eingestellt. Wenn
Sie in lhrer Studie vorgesehen hatten, dass man mit 1 mg oder 2 mg, abhéngig davon, wie
das Risiko von den Arzten eingeschétzt wird, starten kénnte, hatten Sie eine andere inhaltli-
che Sachlage. Sie haben also ein inhaltliches Problem beim Start.
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Gleiches gilt fur die Titration. Dass den Patienten, wenn sie von 2 mg nur auf 4 mg titriert
werden kdnnen, eventuell eine weitere Dosistitration auf 3 mg vorenthalten wird, weil der
Arzt das Hypoglykamierisiko beim Sprung von 2 mg auf 4 mg als zu hoch einschétzt, ist ein
Problem dieser Studie. Das heil3t, Sie haben ein Interpretationsproblem dahin gehend, dass
Sie nicht wissen, ob Sie Uberhaupt eine Nichtunterlegenheit Ihrer Therapie nachweisen kon-
nen. Sie haben namlich die Moglichkeiten der Sulfonylharnstofftherapie hier gar nicht voll-
standig ausgeschopft. Noch einmal daran denkend, was eben im Zusammenhang mit den
Sulfonylharnstoffen diskutiert worden ist, ware ich sehr verwundert, wenn eine der hier ver-
tretenen Fachgesellschaften sagen wirde: Es ist in Ordnung, dass man bei jedem Patienten
zwingend mit 2 mg startet und bei jedem Patienten, wenn man titriert, auf 4 mg geht. So kri-
tisch, wie die Sulfonylharnstoffe eben diskutiert worden sind, wirde ich erwarten, dass die
Fachgesellschaften — DDG, die AkdA nehme ich als Fachgesellschaft mit hinein, die DEGAM
— sagen wirden: Eigentlich wirde man mit den Sulfonylharnstoffen individuell ein wenig vor-
sichtiger umgehen und nicht zwingend einen doppelten Titrationsschritt machen, sondern
einen einfachen Titrationsschritt zumindest ermdglichen. Vielleicht kénnen — nur als Anre-
gung — die Fachexperten etwas dazu sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich greife das auf. Bevor jemand von Novartis
antwortet, wirde ich gern Herrn Professor Miller-Wieland fragen, wie er das sieht.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Selbstverstandlich kann ich Ihrer Argumentation fol-
gen, auch die wissenschaftliche Fachgesellschaft, Ihnen und natirlich auch dem Studiende-
sign. Ich glaube, wir sind einfach an dem Thema: Ist es so, dass das Studiendesign zu 100
Prozent das widerspiegeln soll, was in der klinischen Praxis der eine so und der andere so
macht, oder ist es so, dass die Fragestellung ist, ob diese Therapie hypoglykdmiesicherer ist
als eine mit Sulfonylharnstoff? Dieses Studiendesign zeigt durchaus eine Evidenz, die wiede-
rum in der Gesamtbeurteilung zu bertcksichtigen ist. Selbstverstandlich wird der eine oder
andere mit 1 mg einsteigen, mit 3 mg einsteigen, die Dosierungen vielleicht etwas anders
machen. Aber wie Sie schon festgestellt haben, ist das dem behandelnden Arzt relativ frei
Uberlassen. Ich glaube, das ist die falsche Fragestellung. Die Fragestellung ist nicht, das
praktische Geben zu verifizieren, die Fragestellung ist hier: Ist die Therapie hypoglykamiesi-
cher? Und: Sollte die Evidenz, die durch diese Studie gegeben worden ist, in der Entschei-
dungsfindung berticksichtigt werden? Das ist die Frage. Das, denken wir, sollte man tun.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wille oder Herr Professor Niebling,
wollen Sie sich dazu auR3ern?

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich wiirde aus Sicht der AkdA ganz &hnlich einschatzen, wie von
Herrn Kaiser vom IQWIG dargestellt, dass die individuellen Therapiemdglichkeiten von der
Sulfonylharnstofftherapie nicht optimal ausgenutzt worden sind. Dass in allen Studien, die wir
besprechen, eine normnahe Blutzuckereinstellung als Prinzip fir alle Patienten, die in die
Studie eingeschlossen werden, angestrebt wird, ist — ich wiederhole das — nach derzeitigem
Stand, nach den Leitlinien ein Verfahren, das fur die allgemeine Versorgung der Patienten
nicht mehr adaquat ist. Im Grunde kranken alle Studien daran. Es ist halt gemacht worden,
vielleicht auch aus verstandlichen Griinden; denn die Konzeptionierung der Studien ist schon
langer her. Die Erkenntnis, dass es heute nicht mehr so gemacht werden sollte, ist vielleicht
nicht ganz so alt.
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Das IQWIG hat fur die Bewertung auch beim Sitagliptin immer den schdnen Satz gebracht:
Ein Zusatznutzen — gering, erheblich, wie auch immer — ist fir die Situation nachweisbar —
bei Sitagliptin —, wenn man eine normnahe Blutzuckereinstellung anstrebt. Wenn das nicht
der Fall ist, so wie es heute eigentlich tblich ist, zumindest nicht fir alle Patienten und nicht
systematisch, dann ist ein Zusatznutzen nicht erkennbar.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Herr Dworak, ich mochte zunéchst
die Vertreter der Fachgesellschaften ansprechen, zuerst Herrn Professor Schnell.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Ich vertrete heute auch den Bundes-
verband Niedergelassener Diabetologen, die auch eine Stellungnahme eingereicht haben
und heute nicht vor Ort sein kdnnen.

Ich mdchte zur Thematik Sulfonylharnstoffe vorausschicken — das gilt auch fur die Diskussi-
on, die wir zu dem vorherigen Préparat bereits angeschnitten haben —: Wir haben bis heute
keinen Nutzenbewertung fur irgendeinen Sulfonylharnstoff vorliegen. Wir gehen immer da-
von aus, als wissten wir hier: Wie sollten wir optimal starten, wie sollten wir optimal titrieren,
wie sollten wir hier vorangehen? Wir haben dazu keine Datenlage. Wir beziehen uns auf die
Fachinformation. Wir haben das Schreiben vom BfArM. Ich kann auch anmerken, dass die
FDA beispielsweise als initiale Dosierung ,,1 mg oder 2 mg“ empfiehlt; hier geht man mit ei-
ner Dosierungsempfehlung konkret vor. Meines Erachtens ist das aber fir das Ergebnis der
Studie, Uber die wir gerade sprechen, gar nicht so relevant gewesen. Wir sehen, dass auch
die Patienten, die initial hohe HbAlc-Werte hatten, die schlecht eingestellt gewesen waren,
genau die gleiche Hypoglykamierate aufwiesen wie die, die initial niedriger oder normnéaher
eingestellt gewesen sind. Die Hypoglykamieproblematik zieht sich durch alle Gruppen von
Diabetikern, unabhangig von der Hohe des HbAlc-Wertes. — Das auch mit Blick auf lhren
Kommentar, Professor Wille.

Wir sehen auch aus vielen anderen Untersuchungen, dass der HbAlc-Wert mit Blick auf das
Hypoglykamierisiko keine Rolle spielt. Daher bitte ich, die Ergebnisse in der Gesamtschau zu
sehen. Auch hier haben wir eine Substanz, die per se keine Unterzuckerungen hervorrufen
kann. Wir sollten uns nicht auf rein akademische Diskussionen verlassen, sondern wirklich
die Klinik berticksichtigen; denn das ist, denke ich, das, was letztlich die Aussage bringt. Hier
ist die Dosierung so gewahlt worden. Wéare sie anders gewahlt und die Titration anders er-
folgt, hatte man moglicherweise ebenso Kritikpunkte anbringen kénnen. Deshalb ist es in
unseren Augen ein formales Kriterium, das zum Ausschluss bzw. zur Nichtbertcksichtigung
dieser Studienergebnisse gefihrt hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Schnell. — Herr Dr. Defér.

Herr Dr. Defér (Arzt fur Allgemeinmedizin): Ich spreche als Kassenarzt, fir keine Vereini-
gung. Ich bin Allgemeinmediziner, habe eine grof3e Kassenarztpraxis. Ich bin sehr dankbar,
dass ich hier sein kann. Es ist fUr mich als Arzt interessant, dass hier der Patientennutzen so
wenig im Gesprach ist. Ganz wichtig aus meiner Sicht: Wir sprechen hier Gber mdglichen
Zusatznutzen, nicht tGber die Zulassung von Praparaten. Diese Préaparate sind alle zugelas-
sen. Fir mich als Kassenarzt ist entscheidend: Welchen Nutzen hat das Praparat fir den
Patienten? Da ist bei den DPP-4-Hemmern ein ganz wichtiger Nutzen, dass ich das
Vildagliptin bei der moderaten und auch bei der schweren Niereninsuffizienz einsetzen kann.
Die Niereninsuffizienz ist eines der Hauptprobleme in der Altersmedizin. Dass wir uns in
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Deutschland mit Altersmedizin beschéaftigen missen, sollte allen klar sein. Die Préavalenz der
Niereninsuffizienz bei Uber 70-jahrigen Patienten liegt bei 40 bis 45 Prozent. Diabetes ist
eine Haupterkrankung fir die Niereninsuffizienz. Sulfonylharnstoff, insbesondere Gliben-
clamid, ist bei einer glomerularen Filtrationsrate < 30 Prozent Uberhaupt nicht mehr zugelas-
sen, es ist kontraindiziert. In diesem Fall kann ich aber Vildagliptin einsetzen. Die EMA hat
dazu grunes Licht gegeben, hat sich dazu ge&ulRert, dass sie kein Risiko sieht, Vildagliptin
bei schwerer Niereninsuffizienz einzusetzen.

Die Punkte Gewichtsneutralitédt und das nicht bestehende Hypoglykamierisiko sind ganz kla-
re Zusatznutzen der gesamten Gruppe. Ich habe in meiner Téatigkeit seit 1987 als Arzt zu-
nachst an der Universitatsklinik in Dresden und spéater in der Praxis sehr haufig Patienten
gehabt, die unter Glibenclamid mit vorsichtiger Dosierung solche protrahierten Hypoglyka-
mien hatten. Das ist eine ganz andere Hypoglyk&mie als unter Insulin. Wenn ich jetzt ein
Praparat in der Medizin habe, diese Dinge zu vermeiden, dann ist das fur mich ein au3eror-
dentlich groRer Zusatznutzen. Da muss ich an Professor Matthaei erinnern, der hier gesagt
hat: Wir haben Patienten, da funktioniert das, denen geht es gut, die werden ordentlich the-
rapiert, die haben keine Hypoglyk&mien, wir missen nicht standig den Blutzucker messen.
Das sind doch alles ganz wunderbare Dinge. — Da verstehe ich allerdings auch die Patien-
tenvertreterin nicht, wenn sie hier sagt: Das Risiko fur eine Pankreaserkrankung ist ja nicht
vom Tisch, und das kénnen wir nicht kleinreden. — Bei keinem Praparat wissen wir, welche
Risiken und Probleme in spéateren Jahren auftreten. Dann kénnen wir tberhaupt keine Medi-
zin mehr machen. Das mussen wir sehen. Wenn wir jetzt dieses Spektrum der Diabetesthe-
rapie auf Sulfonylharnstoffe und Metformin einkirzen, wo wir zwischenzeitlich mit Laktatazi-
dosen eine Kontraindikation fir eine generelle Anwendung haben, dann sehe ich fir die Pa-
tienten, die ich vertreten muss, flr die ich jeden Tag an der Front stehe, ziemlich schwarz. —
Vielen Dank, dass Sie mich angehdrt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Defér, herzlichen Dank. Ich widerspreche
Ihnen aber ganz formell, wenn Sie sagen, es geht hier nicht um den Nutzen fur Patienten. Es
geht ausschlie3lich darum. Sie haben selbst das Wort Zusatznutzen in den Mund genom-
men. In dem Wort Zusatznutzen steckt auch der Nutzen. Wenn die Patientenvertretung sich
um die Dinge kimmert, insbesondere um die Frage: Sind mit einem Praparat Gefahren ver-
bunden, sind damit Nachteile und Risiken verbunden?, ist es — neben vielen anderen — die
ureigenste Aufgabe insbesondere der Patientenvertretung, sich darum zu kimmern. Ich wi-
derspreche lhnen ausdricklich, wenn Sie sagen, es geht hier nicht um den Nutzen. Es geht
hier nur darum. — Trotzdem danke fir die Stellungnahme.

Herr Dworak, ich gehe davon aus, Sie wollen sich jetzt zum Thema auf3ern. Ich habe ganz
bewusst erst die Fachgesellschaften zu Wort kommen lassen.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Vielen Dank. — Ich wirde das gern zusammenfassen
und in Bezug auf die Punkte von Herrn Kaiser vielleicht ein paar Informationen von unserer
Seite geben.

Wir haben gehort, dass sowohl die Fachinformation als auch das BfArM als Zulassungsbe-
horde keine Einwande sowohl gegen die 1 mg als auch gegen die 2 mg fur die Startdosie-
rung haben. Ich glaube, es ist wichtig, dass wir schauen: Welche Patienten haben wir be-
handelt? Wir hatten in der Studie Patienten mit keinem hohen Risikoprofil. Es war ganz we-
sentlich, bezlglich des Einsatzes des Glimepirid festzuhalten, dass die Prifarzte das Hy-
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poglykadmierisiko in Betracht ziehen mussten, dass sehr vorsichtig titriert wurde bei einem
mittleren Blutzucker von 149 mg/dl Nuchternplasmaglukose, was sehr konservativ ist, und
dass andere Zulassungsbehdrden eine Dosierung von 1 mg bis 2 mg sogar empfehlen.

Ich glaube aber, wichtig ist noch, zu erwédhnen, dass die Zusatzanalysen, die wir in der Stel-
lungnahme und auch im Dossier eingereicht haben, zeigen, dass die Hypoglykamien in kei-
nem Zusammenhang mit der jeweiligen Titration stehen. Wir haben im Schnitt 58 Tage zwi-
schen der Titration und dem Auftreten einer Hypoglykamie.

Zum Zweiten haben wir uns Patienten angesehen, die konstant auf einer stabilen Dosis
durchlaufen. Hier haben wir auch zu 95 Prozent mehr Hypoglykdmien unter Glimepirid als
unter Vildagliptin. Bei Patienten, die mit Titration stabil waren, gab es den gleichen Effekt:
viel mehr Hypoglykamien unter dem Glimepirid als unter dem Vildagliptin.

Schauen wir uns jetzt an: Wie sieht es im Versorgungsalltag aus? Wir haben uns aktuelle
IMS-Daten angeschaut. Wir haben gesehen, dass von den Patienten, die mit Metformin aus-
reichend therapiert sind und einen Sulfonylharnstoff bekommen, 48 Prozent eine Dosierung
von 1 mg bis maximal 2 mg bekommen und tber 50 Prozent, genau 53 Prozent, eine Dosie-
rung von 2 mg oder mehr als Startdosierung. Das heil3t, die Studie spiegelt zum Teil einen
grolRen Patientenanteil des Real Life, der alltdglichen Bevdlkerung wider.

Zum anderen mdchte ich Daten aus einer grof3en Observationsstudie mit tber 45.000 Pati-
enten erwahnen, die wir vor kurzem publiziert haben. Auch bei dieser Studie ist es so, dass
die Patienten beziiglich der Endpunkte Hypoglykdmien, Kdrpergewicht und unerwinschte
Ereignisse im direkten Vergleich gegen Sulfonylharnstoffe signifikante Vorteile haben.

Zusammenfassend: Wir sind fest der Meinung, dass die Studie, die wir eingereicht haben,
und alle anderen Studien, die wir im Dossier eingereicht haben, einen signifikanten Vorteil
bezlglich der Hypoglykamien zeigen, unabhdngig von der Titration und unabhdngig vom
HbAlc-Wert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bevor ich Frau Bickel das Wort erteile, Herr Kress,
an Sie der Hinweis: Es gibt auch andere Themen, die Sie in der schriftlichen Stellungnahme
angesprochen haben: das Thema Design der Insulin-Studien, Kritik des IQWiG daran oder
Fixkombination Vildagliptin/Metformin. Ich spreche es nur an — Herr Lang hat im letzten Kapi-
tel dieses Thema teilweise angesprochen —, damit nicht irgendetwas untergeht. Wenn Sie
Bedarf haben, sich dazu zu auf3ern, kénnen Sie spater darauf zuriickkommen. Das ist von
mir aus als Erinnerung gedacht, damit kein Thema in dieser groReren Anhérung untergeht. —
Frau Bickel.

Frau Bickel: Mich interessiert hier wie bei den Studien mit Sitagliptin, wie die durchschnittli-
che Glimepiriddosierung in Ihrer Studie war.

Die zweite Frage ist: Sie hatten eben schon ausgefiihrt, der Arzt dirfte auftitrieren, wenn der
Wert fir Nuchternblutglukose Uber 100 mg/dl war. Das ist schon ein Unterschied zu
110 mg/dl, die sonst in den Studien von Linagliptin usw. waren. Was gab es dartber hinaus
fur Kriterien fir den Arzt, wann er hochdosieren durfte? Das hat der Hersteller von Sitagliptin
umfangreich ausgefuhrt. Es wirde mich auch noch interessieren, was fir Kriterien das wa-
ren.
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Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Ich will die Frage gern beantworten. Das sind auf je-
den Fall sehr wichtige Punkte, die Sie da ansprechen. Welche Kriterien haben wir fir die
Dosierung festgelegt? Es war so, dass wir dem Arzt freigelassen haben, wann er titrieren soll
und wann nicht, basierend auf seiner individuellen Einschatzung des einzelnen Patienten. In
dem Protokoll wurden Richtwerte vorgegeben und Empfehlungen gegeben, aber die finale
Entscheidung, wann titriert werden sollte, lag beim Prifarzt.

Zum anderen wurde im Protokoll fest definiert — das wurde auch vom BfArM erwahnt —, dass
eine Titration nur dann vorgenommen werden sollte, wenn kein Risiko fir eine Hypoglykdmie
bestand. Wir haben gesehen, dass die Werte, die wir als Richtwerte angegeben haben — Sie
nannten die 110 mg/dl; bei Nichternplasmoglukose sind es 112 mg/dl —, Werte waren, die
innerhalb der mittleren Spannbreite der Leitlinien liegen. In den aktuellen Leitlinien — ich den-
ke einmal an die NVL, die Konsultationsfassung, die vor kurzem verfligbar war und bald wie-
der verfugbar sein wird — haben wir einen Spannbereich von 100 mg/dl bis 125 mg/dl. Da ist
der Wert von 112 mg/dl Nuchternplasmaglukose oder auch der Blutglukosewert, den wir an-
gegeben haben, genau im mittleren Bereich.

Was aber tatsachlich in der Studie passiert ist — ich glaube, das ist das Entscheidende —, ist,
dass die Arzte sehr vorsichtig titriert haben, den Patienten nicht willkiirlich einer Hypoglyka-
mie aussetzen wollten und wir im Schnitt Werte von 149 mg/dl hatten. Das heil3t, es wurde
sehr wohl von den Arzten in Betracht gezogen, ob die Patienten ein Hypoglykamierisiko ha-
ben oder nicht. Man ist sehr vorsichtig damit umgegangen und hat die Patienten sehr vor-
sichtig dementsprechend eingestellt. Ich glaube, es ist das Entscheidende, dass wir hier
festhalten kdnnen: Man hat die Patienten nicht willkirlich den Hypoglykamien ausgesetzt.

Zu dem ersten Punkt, den Sie genannt haben — um das abzuschlieBen —: Uber die zwei Jah-
re lag die durchschnittliche Dosierung bei ungefahr 4 mg. Das war lber den zeitlichen Ver-
lauf konstant. Ganz am Ende waren es bei einigen Patienten 4,5 mg. Das waren so die
Durchschnittswerte. — Hat das Ihre Frage adressiert?

(Frau Bickel: Ja!)
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zur Wiederholung. Zu dem, was ich am Anfang zu dem Titrationsschritt
2 mg auf 4 mg gesagt habe: Sie sagen, dass 149 mg/dl ein Anzeichen flr eine vorsichtige
Titration ist. Genauso wahrscheinlich ist, dass Ihr Studiendesign verhindert hat, dass man
Titrationsschritte vorgenommen hat, die in der Realitat vorgenommen worden waren, nam-
lich von 2 mg auf 3 mg. Daraus resultiert der hohere Nuichternglukosewert, den Sie im Mittel
haben, auch im Vergleich zu anderen Studien.

Ich wirde Herrn Muller-Wieland ganz entscheidend widersprechen. Hier geht es nicht um
konzeptionelle Uberlegungen bei dieser Bewertung, ob etwas hypoglykamiesicher ist oder
nicht, sondern wir wollen natirlich wissen — sowohl wir als IQWIiG, aber ich denke, auch der
Gemeinsame Bundesausschuss —, ob es einen Nutzen in der konkreten Anwendung fir den
Patienten gibt. Da macht man keine kinstlichen Situationen, die man in der Realitat so gar
nicht machen wiirde. Man wiirde doch den Arzten nicht vorschreiben: Du hast ab sofort nur
noch Pillen mit 2 mg, 4 mg oder 6 mg; etwas anderes kannst du nicht nehmen. Das wurde
man nicht machen. Das heil3t nicht, dass es fir einzelne Patienten die richtigen Titrations-
schritte sind, vollig richtig. Aber das haben Sie in lhrer Studie nicht gemacht. Sie haben es
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Uber alle Patienten dribergelegt, komplett, mit niedrigem HbAlc-Ausgangswert, mit hohem
HbAlc-Ausgangswert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, was heif3t ,driibergelegt‘?

Herr Dr. Kaiser: ,Dribergelegt’ heildt, es musste fir alle Patienten diese Titration gewahlt
werden und keine andere. Der Arzt konnte dann entscheiden, ob er von 2 mg auf 4 mg geht.
Er konnte aber nicht entscheiden, ob er mit 1 mg startet oder ob er von 2 mg auf 3 mg geht.
Das war in lhrer Studie nicht méglich. Das hat mit der Realitat nichts zu tun.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wille, Sie nicken. Wie sehen Sie das?

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich méchte nur beipflichten; das war mein Nicken. Es ist schon wie-
derholt gesagt worden. Ich habe vorhin die Position der AkdA dargestellt, dass wir die Sicht-
weise des IQWIG in diesem Punkt voll nachvollziehen kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Miiller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Muiller-Wieland (DDG): Es geht nicht darum, ob ich die Sichtweise des
IQWIG nachvollziehen kann. Es geht darum, ob das IQWIG im Moment — deswegen mdchte
ich deutlich widersprechen — definiert, was die Versorgungsrealitat ist. Die etwas individuelle
Auslegung der Nationalen Versorgungs-Leitlinie vonseiten des Herrn Wille sollten wir nicht
neu diskutieren — das haben wir im ersten Teil schon gemacht —: Was ist ein gut eingestellter
Patient, was ist ein schlecht eingestellter Patient? Die Frage beim Zusatznutzen ist, ob das
Therapiekonzept, wenn man Hypoglykamie als eine klinisch relevante Nebenwirkung nimmt,
weniger Hypoglykdmien macht. Insofern sollte man sich die Daten sehr genau anschauen.
Ein wichtiger Beitrag ist die HbAlc-adjustierte Bewertung. Wenn die HbAlc-adjustierte Be-
wertung ebenfalls zeigt, dass die Therapie — davon geht man vom pharmakologischen Prin-
zip her auch aus — hypoglykamiesicher ist, dann ist es zumindest ein deutlich giinstiger Ef-
fekt beim Nebenwirkungsprofil. Das ist in aller Regel, zumindest im Methodenpapier, als ein
geringer Zusatznutzen zu bewerten, und das ist die Einstellung der DDG.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Dr. Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Ich méchte dazu ergdnzend ausfuhren. Herr Kaiser
hat erwéahnt, dass das, was wir in dieser Studie gemacht haben, nicht den Versorgungsalltag
abbildet. Ich hatte kurz davon gesprochen, dass wir anhand der IMS-Daten schon sagen
kénnen, dass uber 50 Prozent der Patienten mit dieser Dosierung starten. Uber 50 Prozent
der Patienten starten mit einer Dosierung 2 mg oder mehr. Das heif3t schon, dass wir Patien-
ten haben, fir die das im Versorgungsalltag durchaus eine adaquate Dosierung sein kann.

Zum anderen ist wichtig, festzuhalten, dass wir, auch wenn wir in dieser Studie Patienten
hatten, die Uberhaupt nicht titriert wurden, trotzdem einen signifikanten Unterschied bei den
Hypoglykdmien gesehen haben. Man kann sich nattirlich streiten, wie es gerade von Herrn
Professor Muller-Wieland gesagt wurde: Ist diese Anfangsdosierung korrekt, oder ist sie
nicht korrekt? Wie kann ein Patient in einer Studie titriert werden? Da gibt es sicherlich viele
Ausfihrungen. Es gibt fir jegliche Ausfiihrung Pros und Kontras. Hier ist wichtig, festzustel-
len: Haben wir hier einen fairen Vergleich, und kdnnen wir anhand des dargestellten Stu-
diendesigns einen Rickschluss darauf ziehen, ob die Hypoglykamien und unerwiinschten
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Ereignisse wirklich an der Titration lagen, oder ist es ein wirkstoffspezifischer Effekt, den wir
haben? Wir haben zig Analysen eingereicht, die zeigen, dass es sich hier um einen wirk-
stoffspezifischen Effekt handelt. Ich glaube, das ist wichtig, festgehalten zu werden. Wie ge-
sagt, Patienten, die nicht hochdosiert wurden, hatten mehr Hypoglykadmien. Patienten, die im
Studienverlauf konstant waren, hatten signifikant mehr Hypoglykamien unter Glimepirid.

Um auf die Sicherheit der Patienten zuriickzukommen: Der Prifarzt konnte jederzeit die Pa-
tienten heruntertitrieren, wenn das Risiko einer Hypoglykamie bestand. Das haben nur sehr
wenige Arzte mit den Patienten gemacht. Das muss man, glaube ich, festhalten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Eichele, Sie wollen sich dazu melden?

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Ich mochte die Ausfuihrungen von Herrn Dworak er-
ganzen. Es geht sehr stark um die Titrationsphase: Wie wurde titriert? Herr Dworak hat die
Analysen schon angedeutet. Wir haben Analysen gefahren, die die Titrationsphase komplett
ausblenden, das heif3t, zum einen nur das zweite Studienjahr betrachten oder den Zeitraum
ab 16 Wochen. Ab diesem Zeitraum finden kaum noch Titrationen statt. Das heif3t, hier kann
man davon ausgehen, dass keinerlei Effekte, ob 2 mg oder in welcher Art titriert wurde, noch
einen Einfluss haben. Auch fur diese Studienphasen haben wir den signifikanten Vorteil hin-
sichtlich der Reduktion des Risikos von Hypoglykamien. Die Daten haben wir der Stellung-
nahme beigeflgt. Sie finden sie im Anhang. Ich denke, das bekréftigt den Zusatznutzen, den
wir fur Vildagliptin hinsichtlich des Schutzes vor Hypoglykamien haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Dr. Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich will von der Titration wegkommen, aber bei der gleichen Studie
bleiben. Im Endeffekt war es so, dass in beiden Gruppen, insbesondere unter dem Glimepi-
rid, etwa 40 Prozent der Patienten einen mittleren HbAlc-Wert unter 7 hatten. Das ist als
generelles Therapieziel — ich kann es nur wiederholen — nicht mehr entsprechend den euro-
paischen Leitlinien und den Nationalen Versorgungs-Leitlinien in Deutschland und auch nicht
den amerikanischen Leitlinien. Von daher ist Glimepirid fur ein Therapieziel — normnahe
Blutzuckereinstellung — eingesetzt worden, das nicht mehr adéaquat ist. Ich kann es nur wie-
derholen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehme ich zur Kenntnis. Wenn ich es richtig in
Erinnerung habe, ist das ein Thema, das den Ausschuss schon mehrfach beschéftigt hat:
welche Bedeutung diesen Werten zukommt. — Herr Dworak, haben Sie sich zu diesem The-
ma gemeldet?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Genau, zu diesem Thema wollte ich ganz kurz etwas
sagen. Wir haben es in der Stellungnahme bezlglich der Patienten mit einem HbAlc-Wert
unter 7 ganz klar ausgefihrt. Hier war es so, dass wir es nicht als korrekt einschatzen. Dass
Patienten mit einen HbAlc-Wert unter 7,0, was eben kritisiert wurde, nicht therapiert werden
sollen, sehen wir anders. Die Konsultationsfassung der NVL nennt sowohl einen Zielkorridor
von 6,5 bis 7,5 als Therapiezielbereich. Ich glaube, es ist wichtig, hier auch die internationa-
len Empfehlungen heranzuziehen. Der ADA und der EASD unterstitzen diese Position und
empfehlen zum Teil noch niedrigere HbAlc-Zielwerte. Zum Beispiel werden fir Patienten
ohne signifikantes kardiovaskulares Risiko Werte von 6,0 bis 6,5 empfohlen, wenn die The-
rapie mit keiner Hypoglykamie verbunden ist. Das ist zum Beispiel aus dem Positionspapier
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der ADA/EASD-Fachgesellschaften. Der Wert von 7,0, den wir in der Studie als Cutoff neh-
men, den Sie gerade erwahnt haben, liegt damit genau in der Mitte des empfohlenen Zielkor-
ridors. Ich glaube, es ist auch wichtig, zu erwahnen, dass wir diesen Punkt schon in dem
IQWIiG-Bericht hatten. Wir sind davon Uberzeugt, dass das ein Punkt ist, der in der Studie
adaquat beachtet wurde. Wir haben uns dennoch dazu entschlossen, hier Analysen einzu-
reichen — die sind auch in der Stellungnahme —, Patienten nur anzuschauen, die einen
HbAlc-Wert = 7,0 haben. Das heil’t, auch Patienten mit einem HbA1c-Wert 7,0 oder groRRer
haben hier wieder die signifikanten Unterschiede in den Hypoglykamien und unerwiinschten
Ereignissen und dem Korpergewicht zugunsten von Vildagliptin. Hier haben wir auch die
statistische Signifikanz fur die Gruppe der Patienten tber 7,0.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Faber, kurz und unmittelbar dazu.

Frau Dr. Faber: Sie sagten, Sie haben bei Sulfonylharnstoffen den HbAlc-Wert unter 7 an-
gestrebt. Meine Frage ist: Welchen HbAlc-Wert haben Sie mit Vildagliptin angestrebt?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Was Sie sagen, kann ich gern beantworten. Es ist
aber nicht so, dass wir in der Studie mit den Sulfonylharnstoffen einen HbAlc-Wert von unter
7 angestrebt haben. Wir haben gerade Uber die Einschlusskriterien geredet. Es war so, dass
wir Patienten hatten, die mit einem HbAlc-Wert im Bereich von 6,5 aufwarts eingeschlossen
werden konnten. Wir haben aber sowohl fir die Gruppe der mit Vildagliptin Behandelten als
auch der mit Glimepirid Behandelten keinen HbAlc-Zielwert vorgegeben. Es war nur so,
dass auch anhand der Zulassung die beiden Medikamente unterschiedlich verabreicht wer-
den. Vildagliptin wird in einer Fixdosis gegeben, zweimal pro Tag, und das Glimepirid wird,
wie wir es der Fachinformation entnehmen konnen, in Titrationsschritten gegeben, man fangt
mit einer niedrigen Dosierung an, titriert dann hoch, orientiert am glykamischen Blutzucker.
Hier hatten wir den Richtwert, der vorgegeben war. Das heif3t, wir haben beide Medikationen
innerhalb der jeweiligen Fachinformation eingesetzt und nicht unterschiedlich in Bezug auf
HbAlc-Werte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Faber, ausreichend beantwortet? — Okay.
Frau Dr. Muller.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch einen Punkt, den Sie in Ihrer Stellungnahme angesprochen
haben; ich weil3 aber nicht, ob Sie darauf jetzt eingehen wollten. Es ging um die Doppeler-
fassung von Hypoglyk&mie als Wirksamkeits- und als Sicherheitsendpunkt. Wollten Sie sich
dazu noch auRern? Sie hatten Kritik getibt und gesagt, dass zurzeit der Intention-to-Treat-
Ansatz stéren wirde, wenn ich das richtig in Erinnerung habe. Vielleicht kdnnten Sie sich
dazu aufiern, wo Sie den Zusammenhang sehen. Dem konnte ich inhaltlich nicht folgen, weil
fur mich Intention-to-Treat etwas anderes ist, eher die Frage: Zahle ich Ereignisse da, wo
randomisiert wurde?, und nicht die Frage: Erfasse ich sie doppelt als Sicherheits- und als
Wirksamkeitsendpunkte? Vielleicht kdnnten Sie dazu noch etwas sagen.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Danke fur die Frage. Es ist richtig, es ging hier um die
Doppelzéhlung von Events, die kritisiert wurde. Wir wollten mit diesem Punkt lediglich adres-
sieren, dass die Dokumentation, Erfassung der unerwiinschten Ereignisse entsprechend den
Vorgaben, wie sie in klinischen Studien erfasst werden missen, erfasst wurden und deswe-
gen keine Ereignisse ausgeschlossen werden sollten, insofern auch keine hypoglykamischen
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Ereignisse ausgeschlossen werden konnten. Das ist hier der Punkt. Es war eventuell etwas
irrefihrend. Es ging nicht um das ITT-Prinzip, sondern um das Prinzip der vollstandigen Er-
fassung der unerwiinschten Ereignisse und keine Verzerrung, indem ich hypoglykamische
Ereignisse herausrechne. Das ist der Punkt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie haben das Thema Doppelzahlung angespro-
chen.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Es geht darum, unerwiinschte Ereignisse adaquat,
wie es gefordert ist, zu erfassen und man nicht verzerren darf, indem man Ereignisse her-
ausrechnet.

Frau Dr. Muller: Ganz theoretisch gibt es unter bestimmten Bedingungen schon Mdglichkei-
ten, aber eben nur vorab und geplant, mit Zustimmung. Das wollte ich dazu nur anmerken.
Okay, der Punkt hat sich eigentlich erledigt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das glaube ich jetzt auch. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe eine Nachfrage zu den von Ihnen vorgelegten nachtraglichen
Auswertungen. Das eine ist ein Kommentar zu lhrer Auswertung der Patienten mit einer kon-
stanten Glimepiriddosis von 2 mg. Das ist ein nicht randomisierter Vergleich, denn Sie haben
ein Merkmal, das sich durch den Studienverlauf und die Ergebnisse in der Studie verandert.
Das sehen Sie auch an der Aufteilung der GruppengréRen. Sie haben plétzlich eine Imba-
lance in den GruppengroRen zwischen Vildagliptin und Glimepirid. Es ist hdchst problema-
tisch, hieraus Schlussfolgerungen zu ziehen.

Der zweite Punkt ist: Mich wundert, dass Sie die HbAlc-Werte in den Zusatzanalysen nicht
vorgelegt haben. Es geht gerade darum, die Hypoglykdmien unter Bertcksichtigung der
HbAlc-Werte respektive besser der -verlaufe Uber den Studienverlauf zu beurteilen. Kénnen
Sie sagen, warum Sie diese Analysen fir diese Gruppen nicht vorgelegt haben? Denn mog-
licherweise sehen Sie bei unterschiedlichen HbAlc-Raten auch unterschiedliche HbAlc-
Verlaufe, die wieder ein Erklarungsmuster darstellen kénnen. Denn die adjustierten Analy-
sen, die Sie vorgelegt haben, sind wieder adjustierte Analysen, die nach einem Merkmal
adjustieren, das im Studienverlauf entsteht, also hdchst problematische Dinge.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Wir hatten die Darstellung in der Stellungnahme auf
die aus unserer Sicht patientenrelevanten Endpunkte gewahlt. Der HbAlc-Wert gehdrt nicht
dazu. Ich stimme zu, dass man die Hypoglykdmie naturlich in Relation zum HbAlc-Wert be-
trachtet. Das ist korrekt. Das hatten wir hier nicht gemacht. Ich kann gern schauen, dass ich
die Daten beigefuigt habe. Sie sind auf jeden Fall im Anhang zur Stellungnahme. In der Anla-
ge, in der wir die kompletten Datensatze beigefligt haben, sind sie vorhanden. Ich kann ver-
suchen, ob ich sie auf die Schnelle finde. Sie sind auf jeden Fall dem Paket der Stellung-
nahme beigeflgt, nur in dieser kondensierten Darstellung der Stellungnahme direkt im Text
nicht vorhanden, aber wir haben die Daten entsprechend beigefigt.

Herr Dr. Kaiser: Eine kurze Nachfrage. Ob es der B-GA wissen méchte, weild ich nicht, aber
aus meiner Sicht ist es jetzt nicht erforderlich, wenn die Informationen vorliegen. Die Frage
ist aber: Da reichen nicht die Endwerte, die Werte am Studienende, sondern es geht um die
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Verlaufe. Haben Sie fur alle diese Gruppen auch die HbAlc-Verlaufe in lhrer Anlage vorge-
legt?

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Es sind auf jeden Fall die Veranderungen gegeniber
Baseline vorhanden. Den kompletten Zeitverlauf graphisch dargestellt haben wir fur diese
Daten nicht. Wir kénnen versuchen, das innerhalb der nachsten Tage nachzureichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, noch eine Nachfrage? Es ware natlr-
lich wiinschenswert, das zu haben.

Herr Dr. Kaiser: Es ist nicht die erste Bewertung von oralen Antidiabetika. Wir hatten dieses
Thema eben auch bei Sitagliptin, auch die Verlaufe tber den Zeitraum beziiglich des Entste-
hens von Hypoglykdmien. Auch das musste man natirlich gegeneinanderlegen kdénnen, al-
so: In welchem Zeitraum entstehen Hypoglykdmien? Ist das im Zusammenhang mit Titrati-
onsphasen, ist das im Zusammenhang mit HbAlc-Unterschieden? Und die kann man nur mit
einer Darstellung der Hypoglykdmien im zeitlichen Verlauf und HbAlc im zeitlichen Verlauf
erkennen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Dazu kurz angemerkt: Wir haben einen grof3en Teil
der Punkte, die Sie heute angesprochen haben, im Dossier drin. Es ist so, dass wir den ei-
nen Punkt angegeben haben, den Sie adressiert haben: Wann tritt eine Hypoglykdmie Uber-
haupt auf? Ich habe gerade erwéhnt, dass im Schnitt 58 Tage zwischen einer Titration und
dem Auftreten einer Hypoglykamie liegen.

Um auf die HbAlc-Werte zurtickzukommen: Es ist so, dass wir uns angeschaut haben, bei
welchem HbAlc-Wert im Schnitt — diese Adjustierung, die wir vorgenommen haben — treten
Hypoglykdmien auf? Wir haben gesehen — das sind die Analysen, die wir nachreichen —,
dass es hier keinen Zusammenhang zwischen dem HbAlc-Wert und den Hypoglykédmien
gibt. Diese Daten sind ganz wichtig, keine Frage. Wir haben sie zum Teil im Dossier drin,
zum Teil in der Stellungnahme. Den Rest, den Sie noch brauchen, reichen wir natirlich
nach.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ware sehr gut. — Ich habe von mir aus noch
eine Frage an die Vertreter der AkdA. Ich weifR nicht, wer von lhnen antworten will. Wir ha-
ben eben das Thema Nebenwirkung — sprich: Pankreatitis, Pankreaskarzinom — angespro-
chen: Gilt bei diesem Wirkstoff Ahnliches, wie wir es eben gehdrt haben? Herr Lang, ich
schaue Sie noch einmal an. Sie sind sehr stark damit beschaftigt worden. Ist das ein Grup-
penphanomen, das von der EMA angesprochen wird, oder wie ist das zu bewerten?

Herr Dr. Wille (AkdA): Wir wiirden das bis zum Beweis des Gegenteils als Gruppenphano-
men einschatzen, mit aller Unsicherheit, die man hat. Die Daten sind unterschiedlich exten-
siv fur die einzelnen Substanzen. Aber bis zum Beweis des Gegenteils wiirden wir das als
Gruppeneffekt einschatzen und fir die gesamte Gruppe ein entsprechendes Signal sehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Jedenfalls nicht wirkstoffspezifisch bezogen; das
gilt fur alles, was da ist.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ja.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir den Hinweis. — Frau Eichele.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Danke, Herr Vdcking. — Ich mOchte zu der Frage der
Auswertung zu den Patienten mit konstanter 2-mg-Dosierung noch etwas erganzen. Wir hat-
ten vorhin schon die HbAlc-Adjustierung angesprochen. Wir haben diese Adjustierung auch
genau fur diese Population vorgenommen, mit 2 mg konstanter Dosierung. Ebenfalls sehen
wir hier die Robustheit der Ergebnisse. Das heil3t, sowohl ohne Adjustierung habe ich ein
Hazard Ratio von 0,04, als auch mit dieser Adjustierung ist das Hazard Ratio bei 0,05. Das
heil3t, wir haben Uber diese Analyse auch fir diese Population den HbAlc-Effekt ausschlie-
Ben kdnnen. Das mdchte ich hier nur noch ergéanzen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, das nehmen wir zu Protokoll. — Jetzt
schaue ich in die Runde. Gibt es weitere Fragen? — Ich habe den schriftlichen Stellungnah-
men noch Themen wie Endpunkt Veranderung des Kdrpergewichts. Wollen Sie solche The-
men noch ansprechen, nicht mehr ansprechen? Das ist nur meine Anregung, es soll nichts
unterdriickt werden. Gibt es einen Bedarf, Uber die schriftliche Stellungnahme hinaus noch
ein Thema anzusprechen? — Herr Dr. Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wir wiirden gern das Thema der schweren Hypogly-
kdmien noch einmal ansprechen. Sie wurden nicht anerkannt, vor dem Hintergrund, dass da
nicht nach Art der Fremdhilfe differenziert wurde. Das war fur uns ein wenig merkwirdig, weil
die Differenzierung sowohl in den nationalen als auch internationalen Leitlinien und der klini-
schen Praxis nicht tblich ist. Wir sehen es als wichtig an, hier noch einmal darauf hinzuwei-
sen, dass alle schweren Hypoglykamien, die wir hier anbringen mdchten, durch einen ge-
messenen Blutzucker bestatigt wurden. Das heifdt, wir hatten zwei Faktoren, auf die wir uns
beziehen. Zum einen war der Patient nicht mehr fahig, sich selbst zu helfen, also Fremdhilfe
wurde benétigt. Zum anderen waren diese Ereignisse mit einem Blutzuckerspiegel dement-
sprechend belegt. Diese zwei Faktoren sind fiir uns ausschlaggebend dafiir, eine Aussage-
kraft zu haben, dass es sich hier um schwerwiegende Ereignisse, also schwerwiegende Hy-
poglykdmien handelt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, wollen Sie dazu etwas sagen? — Das
lassen wir im Raum stehen, okay. Es geht zu Protokoll. — Frau Eichele.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Zum Punkt Definition oder Kategorisierung der Hy-
poglykdmien noch eine weitere Ergdnzung. Wir haben in unserem Dossier ebenfalls Daten
zur Kategorie Hypoglykdmien héheren Schweregrades. Das ist eine Kategorisierung, wie sie
durch das IQWIG im Zusammenhang mit der Linagliptinbewertung aufgemacht wurde. Das
umfasst Hypoglykamien, die als SAE, also schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, ge-
wertet wurden, oder Hypoglykdmien, die nicht schwerwiegend waren, aber durch Abbruch
der Studienmedikation, Anderung der Studienmedikation oder Begleitmedikation gekenn-
zeichnet waren. Diese Daten haben wir sowohl im Dossier als auch in den erweiterten Aus-
wertungen in der Stellungnahme beigefligt. Ich méchte das hier nur erganzen, weil diese
Kategorie der Hypoglykamien in den Anhang der Nutzenbewertung durch das IQWiG keinen
Eingang gefunden hatte, obwohl diese Kategorie in einer frilheren Bewertung aufgemacht
wurde. — Das nur zur Erganzung. Danke.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, wir nehmen es zu Protokoll. — Ich sehe mo-
mentan keinen Frage- und Nachfragebedarf mehr, bei den Fachgesellschaften nicht, bei der
AkdA nicht, bei den anderen pharmazeutischen Herstellern nicht. Gibt es bei Ihnen von der
Firma Novartis noch einen Punkt, der anzusprechen wére? Sonst wirde ich allmahlich zum
Ende kommen. — Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Vielleicht noch ganz kurz als letzten Punkt. Ich moch-
te auf das Koérpergewicht nicht ganz im Detail eingehen, weil diese Punkte — —

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie missen nichts ansprechen, was ich erwahnt
habe. Mein Anliegen ist nur, durchzugehen, wo es einen weiteren Bedarf gibt, und das anzu-
sprechen.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Diesen Punkt méchte ich bitte noch ganz kurz loswer-
den; denn ich glaube, es ist wichtig, ihn zu erwdhnen. Wir reden beim Korpergewicht immer
von Durchschnittswerten. Wir hatten im Anhang A des IQWIiG-Berichts einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen Vildagliptin und Glimepirid zugunsten von
Vildagliptin. Hier hatten wir einen Wert von 1,5 kg. Jetzt kann man naturlich sagen, 1,5 kg ist
nicht relevant. — Das ist der eine Punkt.

Viel wichtiger ist, den anderen Punkt zu erwahnen. Wir hatten auch eine Responderanalyse
laufen, um zu zeigen: Wie viele Patienten haben eine signifikante und auch klinisch relevante
Kdrpergewichtsveranderung von 5 Prozent oder mehr? Das ist auch anhand der WHO-
Kriterien ein akzeptierter Bereich. Hier haben wir gesehen, dass jeder funfte Patient in den
zwei Jahren unter Glimepirid eine klinisch relevante Gewichtsveranderung von mindestens
5 Prozent hatte. Bei einer Person mit 100 kg Kdrpergewicht ist das eine Zunahme von 5 kg
in zwei Jahren, und das bei jedem filnften Patienten. Unter Vildagliptin war es nur jeder
zwolfte Patient. Hier gibt es auch einen signifikanten Unterschied. Ich glaube, es ist aus Sicht
der Patienten wichtig, zu erwéahnen, dass flr einen groRen Teil der Patienten in Bezug auf
den Endpunkt Koérpergewicht signifikante Vorteile zugunsten des Vildagliptin vorliegen. —
Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dann danke ich. — Ich glaube, wir kbnnen zum
Schluss des zweiten Teils der Anhérung kommen. Ich stelle anheim: Wollen Sie sich noch
einmal aulRern, Herr Kress? Ein abschlieRendes Votum? Ich werde nicht Stellung nehmen —
ich habe es eben schon gesagt —, nicht nach dem zweiten und auch nicht nach dem dritten
Teil; das bleibt den Beratungen vorbehalten. — Sie haben das Wort.

Herr Dr. Kress (Novartis Pharma): Danke. — Ich denke, es ist wichtig, festzuhalten, dass
aus unserer Sicht die Verwendung von Glimepirid in unserer Zulassungsstudie der gultigen
Fachinformation der Vergleichstherapie entspricht und dies vom BfArM auch so bestatigt
wurde und dass wir der Auffassung sind, dass die Studie, so wie sie uns vorliegt, aussage-
kraftig in Bezug auf die Vorteile von Vildagliptin in Kombination mit Metformin im Vergleich zu
Glimepirid in Kombination mit Metformin ist. Insbesondere wenn man durch statistische Be-
rechnungen die Titrationsphase herausrechnet, zeigen sich nach wie vor Vorteile bei der
Hypoglykamie bei Vildagliptin.
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Als letzten Punkt: Diese Daten sind aus unserer Sicht auf die Fixkombination Ubertragbar,
vor allen Dingen wenn man die Daten betrachtet, die man auf die 1.700-mg-Metformindosis
beschrankt, die der Zulassung der Fixkombination entsprechen. — Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. Dann will ich diesen Anhorungsteil
schlieen. Ich bedanke mich ganz herzlich fir die angesprochenen Aspekte. Ich glaube,
auch dieser Teil der Anhdrung hat gezeigt, wie wichtig es ist, nach einem schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren die einzelnen Aspekte, die von besonderer Bedeutung sind, noch ein-
mal anzusprechen. Ich glaube, ich kann lhnen zusichern, dass das, was verschiedentlich
genannt worden ist, sowohl beim ersten Anhdérungsteil wie auch beim zweiten — ich gehe
davon aus, auch im dritten —, bei verschiedenen Betrachtern, Beurteilern, die hinterher an
der Entscheidung mitwirken, auf Interesse gestoRen ist. Von mir aus ganz herzlichen Dank!
Ich bedanke mich fir den zweiten Teil und wirde dann diesen Teil schlie3en.

Ich bitte um Verstandnis, wenn wir jetzt wieder eine 10-minltige Pause machen. Ein Grof3teil
der hier Anwesenden sitzt seit 8 Uhr an einem Stiick hier. Um die Aufmerksamkeit wieder zu
scharfen und damit Sie, Herr Runge, unsere volle Konzentration haben, machen wir
10 Minuten Pause. — Danke.

(Kurze Unterbrechung)
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wir kommen zum dritten Teil der Anhérung:
Saxagliptin

Ich will ausdricklich diejenigen noch einmal begriiRen, die lange ausharren mussten, bis sie
zu Wort kommen. Ich begrif3e Frau Dr. Pahor, Herrn Dr. Runge und Frau Wilkens von Ast-
raZeneca sowie Herrn Pfeil und Frau Dr. Palm von Bristol-Myers Squibb. Habe ich jemanden
vergessen? — Nein.

Ich rege an, dass Sie wieder mit einem Grundsatzstatement beginnen. Ich greife jetzt nicht
einzelne Punkte aus den schriftlichen Stellungnahmen heraus. Es hat wieder zahlreiche Stel-
lungnahmen schriftlicher Art gegeben, angefangen von lhnen selbst, der AkdA, der AG
Pharmakoepidemiologie, Boehringer, Diabetes Gesellschaft, Forschergruppe Diabetes, Lilly
Deutschland, MSD Sharp & Dohme, Novartis und dem vfa.

Ich gebe zuerst AstraZeneca das Wort.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Dr. Vécking. — Wir haben keine Plane,
die Anhorung heute zu filibustern, auch wir wollen nach Hause und werden uns entspre-
chend kurzhalten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich habe Zeit. Meine Geduld ist unendlich.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Sie ist mit zehn Stunden heute sicher schon ausreichend
getestet.

Eine umfangreiche schriftliche Stellungnahme liegt Ihnen vor. Die Stellungnahmeverfahren
haben laut Verfahrensordnung immer zum Ziel, zweierlei Aspekte zu beleuchten, zum einen
die Erkenntnisse zu diskutieren, die sich zeitlich nach Einreichen des Dossiers ergeben ha-
ben, und zum anderen die konkrete Ausgestaltung der Arzneimittelrichtlinie. Zu den Erkennt-
nissen, die zeitlich nach Einreichen des Dossiers vorliegen, vielleicht zwei Punkte, die fir
diesen Kreis sicher relevant sind. Den einen haben wir heute schon gestreift, den Review der
EMA zu den GLP-1-basierten Diabetestherapien. Ich sage an dieser Stelle, es ist ein iterati-
ver Prozess der Nutzen-Risiko-Abwéagung der Zulassungsbehdrden. Das ist sicher keine
Absolution einer ganzen Klasse. Wir werden weiterhin die Falle verfolgen, die sich ergeben
sollten oder ergeben haben. Ich werde es an dieser Stelle dabei belassen und diesen Tell
hier nicht weiter vortragen, weil das heute schon diskutiert wurde.

Der zweite Punkt, der eben auch schon kurz anklang und der auch im Beschluss zur
Fixkombination Saxagliptin/Metformin eine Rolle spielte, ist die in Kirze erfolgende Verof-
fentlichung der Ergebnisse der Endpunktstudie mit dem Akronym SAVOR.

Bevor wir diese beiden Punkte, also EMA-Review und die SAVOR-Studie, kurz andiskutie-
ren, mochte ich anhand der einzelnen Anwendungsgebiete, auch mit Blick auf die Ausgestal-
tung der Arzneimittelrichtlinie, Stellung nehmen. Im Segment Add-on Metformin gab es ja
laut Beschluss vom 02.05. einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fur die
Fixkombination. Im Beschluss wurden nicht zuletzt aufgrund der zeitlichen Darstellung der
Hypoglykdmien, die heute streckenweise auch diskutiert wurden, und der Vermeidung einer
relevanten Korpergewichtszunahme im Vergleich zu den SU diese Aspekte gewirdigt und
fuhren unter anderem zu einem Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen. Die zwei vor-
gelegten Studien fir die Bewertung von Saxagliptin als Monosubstanz, um die es heute geht,
in der Indikation Add-on Metformin sind identisch mit dieser Fixkombination.
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Insofern gehen wir zunachst einmal davon aus, dass der G-BA im Sinne einer einheitlichen
Bewertungspraxis auf Basis der gleichen Studien im gleichen Anwendungsgebiet zum glei-
chen Ergebnis hinsichtlich des Ausmalles des Zusatznutzens kommen wird, und der liegt
eben in der relevanten und beschriebenen Vermeidung von Nebenwirkungen, hier insbeson-
dere Hypoglykamien und Kdrpergewichtszunahme. Vielleicht nur am Rande — dies ist unse-
rerseits in den schriftlichen Stellungnahmen diskutiert —: Wir sind anders als das IQWiG und
wie es Herr Kaiser eben ausgefiihrt hat, schon der Meinung, dass wir Studien haben, die
vergleichsweise ahnlich sind. Die Unterschiede zwischen Saxagliptin und Sitagliptin auch in
den Studiendesigns sprechen unserer Ansicht nach nicht flr einen Ausschluss der Saxaglip-
tinstudien. An dieser Stelle nur die kurze Nebenbemerkung, dass die Nichtunterlegenheit von
Saxagliptin versus Sitagliptin laut Fachinformation gegeben ist. Dazu gibt es auch eine expli-
zite Studie.

Auf der einen Seite geht es um die Frage des Ausmalies des Zusatznutzens. Auf der ande-
ren Seite ist jetzt die Frage: Was ist die Ergebniswahrscheinlichkeit? Sprechen wir immer
noch von einem Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen oder moglicherweise fir ei-
nen Beleg oder einen Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen? Hierzu lasst sich sagen,
dass wir die ausgewerteten Zielpopulationen erganzt haben. Im Unterschied zur Fixkombina-
tion ist es so, dass wir bei der freien Kombination die Patienten, die eine Metformindosis von
1.500 mg bis < 1.700 mg erhalten haben, einschlieRen konnten; sie wurden fiir die Fixkom-
bination herausgerechnet. Damit haben wir eine gré3ere Fallzahl im betrachteten Patienten-
gut und eine groRere statistische Sicherheit, mit der wir unsere Aussagen treffen kénnen.
Nur zur Erinnerung: Die Fixkombination beinhaltet eine Fixdosis von 850 mg Metformin. Bei
der zweimal taglichen Gabe sind das 1.700 mg pro Tag. Deswegen hatten wir fir die letzte
Bewertung der Fixkombination alle Patienten mit Dosen unter 1.700 mg ausgeschlossen.

AbschlieBend zu diesem Anwendungsgebiet mochte ich den Beschluss kommentieren. Ich
zitiere aus dem G-BA-Beschluss vom 2. Mai:

Zudem war in der Gruppe der Patienten = 75 der Unterschied bei den be-

statigten Hypoglykéamien statistisch nicht signifikant, wobei dies durch die

insgesamt geringe Rate an bestatigten Hypoglykamien beeinflusst sein

konnte.
Hier kdnnen wir nun sagen, dass bei Betrachtung aller Studienpatienten der Unterschied in
der Rate bestéatigter Hypoglykamien auch in der Subgruppe der dlteren Patienten, also der
mit mindestens 75 Lebensjahren, signifikant ist. Im Saxagliptinarm hatten 1,4 Prozent der
alteren Patienten eine bestatigte Hypoglykamie im Vergleich zu 17,1 Prozent der alteren
Patienten im Glipizidarm. Die entsprechenden Konfidenzintervalle etc. liegen Ihnen vor.

Ein zweiter Grund, aufgrund dessen der G-BA in seiner Beschlussfassung die Ergebnis-
wahrscheinlichkeit heruntergestuft hat, war:
Des Weiteren erhielten Patienten in der Studie D1680L00002 auch nicht-

zulassungskonforme Metformin-Dosen (> 3000 mg); der Anteil dieser Pa-
tienten ist nicht abschétzbar.

So war der Beschluss. Auf diesem Wege — wir haben es auch schriftlich eingereicht —: Es
betrifft genau n = 1, also einen Patienten pro Studienarm, also 0,3 Prozent des Patientengu-
tes. Insofern glauben wir, dass aufgrund der gréReren Fallzahl, die wir betrachten, der ent-
sprechenden Ergebnisse, der hoheren Sicherheit und der doch vernachlassigbar kleinen
Zahl von n = 1 im Gesamtpatientengut der jeweiligen Studienarme die Herabstufung der Er-
gebniswahrscheinlichkeit nicht mehr gegeben ist, und pladieren dann fir eine Aufwertung
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Richtung Hinweis oder Beleg; dies wird sicher auch Gegenstand der Diskussion sein. — Dies
zum Thema Add-on Metformin als Anwendungsgebiet.

Fur das Anwendungsgebiet Add-on SU hatten wir einen indirekten Vergleich vorgelegt. Wir
hatten es im Lichte der IQWIiG-Kritik in der Stellungnahme umfangreich diskutiert. Wir ver-
zichten hier auf weitere Ausfiihrungen, méchten aber insbesondere um eine genaue Prifung
der vom IQWIG angestellten, aus unserer Sicht aber nicht ganz korrekten Interpretation der
Zulassungserstreckung drangen. Dies vielleicht nur noch einmal als Bitte fur die abschlie-
Rende Beschlussfassung.

Das nachste Anwendungsgebiet ist Add-on Insulin. Hier wurde die von uns vorgelegte Studie
zur Kombination mit Insulin gem&R den Vorgaben der EMA durchgefiihrt, um gezielt und
isoliert die Wirksamkeit und Sicherheit im Anwendungsgebiet von Saxagliptin als Add-on zu
Insulin und gegebenenfalls Metformin zu belegen, wenn diese den Blutzucker nicht mehr
ausreichend kontrollieren. Ich zitiere aus den EMA-Guidelines — Ubersetzt —:

Nach einer Insulin-Metformin-Dosisstabilisierungsperiode von vorzugs-

weise 8 Wochen sollten Patienten randomisiert werden, um entweder das

untersuchte Arzneimittel oder Placebo fir mindestens 26 Wochen zu er-
halten.

Dann kommt das aus meiner Sicht Entscheidende:

Background treatments should generally be kept stable unless dose re-
ductions are necessary for safety reasons.

Es ist also die ganz klare Empfehlung der EMA, die Insulindosierung in dieser Phase stabil
zu halten und eben nicht anzupassen, wie es moniert wurde. Es ist jetzt eine philosophische
Frage, ob das fur die Nutzenbewertung der richtige Studienansatz ist, es ist aber nun einmal
das, was wir aufgrund der strikten Vorgaben der EMA an Studien vorlegen mussen, um die
Zulassung zu erreichen.

Im Vergleichsarm wurde die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie be-
trachtet. Als Beobachtung aus den bislang abgeschlossenen und laufenden Verfahren zu
den oralen Antidiabetika zeigt sich, dass keine einzige der durchgefuhrten Zulassungsstu-
dien in diesem Segment vom G-BA bzw. vom IQWIG als relevant fur die vergleichende Nut-
zenbewertung eingestuft wurde. Daran sieht man, dass es eine strikte und systematische
Ablehnung der von der EMA empfohlenen Studiendesigns gibt.

Ich habe an der einen oder anderen Stelle auch Zweifel, ob diese strikte Ablehnung so vom
Gesetz- und Verordnungsgeber im Rahmen der frihen Nutzenbewertung wirklich intendiert
gewesen ist, vor allen Dingen, wenn ich in einschlagigen Texten lese, dass ,fir die erstmali-
ge Bewertung nach 8§ 35a SGB V grundsatzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen
sind“. Wie Sie auch der Stellungnahme entnehmen kdnnen, halten wir die Studie fir bertck-
sichtigungswirdig: Der Zusatznutzen von Saxagliptin besteht mit oder ohne Metformin in
Kombination mit Insulin in einer signifikanten HbAlc-Senkung unter Einsparung der Insulin-
dosis und ohne eine signifikante Erhéhung der Hypoglykamierate bzw. ohne eine signifikante
Gewichtszunahme. Nach unserem Kenntnisstand werden die neueren Therapieoptionen in
der arztlichen Praxis gerade auch in diesem Anwendungsgebiet gerne und mit Erfolg einge-
setzt.

Deswegen ware es eine Uberlegung, bei der Ausgestaltung der Arzneimittelrichtlinie auf ei-
nen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen der Monosubstanz Saxagliptin fiir die sehr scharf
abgrenzbare Teilpopulation von zum Beispiel niereninsuffizienten Patienten zu pladieren, bei
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einer GFR von 30 ml/min bis 50 ml/min, die man mit Blick auf die méglichen Hypoglykémien
und Gewichtsveranderungen sicherlich nicht alle ausschlie3lich mit einer Insulindosiserh6-
hung therapieren wirde. Dies wirde aus unserer Sicht ein Signal fur den Erhalt der thera-
peutischen Vielfalt in diesem Segment bedeuten und im Vergleich zum Fixkombinationsbe-
schluss aufgrund der hier nicht vorhandenen Metforminkomponente auch keinen Beschluss-
widerspruch erzeugen. Wir wissen, dass in diesem Segment insbesondere das Metformin
kontraindiziert ist und auch die Sulfonylharnstoffe mit Blick auf das Hypoglyké&mierisiko gera-
de bei schwerer Niereninsuffizienz keine Anwendung finden sollten. Bei Saxagliptin ist es so,
dass dieses nur fur Dialysepatienten kontraindiziert ist. — Dies zum Anwendungsgebiet Add-
on Insulin.

AbschlieBend zum Anwendungsgebiet der Triple-Therapie. Das IQWIG sagt hier, dass die
vorgelegten placebokontrollierten Studien grundsétzlich die Eignung fur den indirekten Ver-
gleich mit der zweckmafdigen Vergleichstherapie Uber den Brickenkomparator Metformin
plus SU plus Placebo haben, kritisiert jedoch, dass ein Teil der Studienpatienten mit dem
Sulfonylharnstoff Gliclazid behandelt wurde. Wir haben hier ein kleines Déja-vu. Wir hatten in
diesem Kreis schon einmal die Glipizid-Diskussion, in der wir sehr begrif3t haben, dass der
G-BA die Glipizid-Studien fir die Bewertung herangezogen hat. Auch mit Blick auf Gliclazid
gilt, dass der Wirkstoff in der Festbetragsgruppe ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp*
vorgesehen ist. Es besteht noch eine Zulassung in Deutschland. Insofern gehen wir hier da-
von aus, dass nach der derzeitigen Beschlusslage keine Unterschiedlichkeit der Sulfonyl-
harnstoffe besteht. Gegen alle drei Komparator-Studien, die wir identifiziert haben, wendet
das IQWIG ein, dass ,keine Patienten, bei denen unter einer maximal vertraglichen Dosis
sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs der Blutzucker nicht ausreichend kon-
trolliert war”, eingeschlossen wurden. Die Definition des Anwendungsgebiets in der Onglyza-
Fachinformation erfordert aus unserer Sicht jedoch ausdriicklich nicht die vom IQWiG gefor-
derte nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle unter einer maximalen Sulfonylharnstoff-
und/oder maximalen Metformindosis. Dies noch einmal als Hinweis. Auch hier bitten wir, dies
fur die Beschlussfassung noch einmal zu prufen.

Nun zu den aktuellen Themen. Die GLP-1-basierten Therapien hatten wir schon diskutiert,
und ich mochte sie hier auslassen.

Ich komme zum zweiten aktuellen Thema: die Ergebnisse der sogenannten SAVOR-Studie.
Wie im Dossier ausgefihrt, werden die Ergebnisse der SAVOR-Studie im September auf
dem ESC-Kongress verdffentlicht. Die Studie folgt einer seit 2008 giltigen Auflage der FDA
bei der Einflihrung neuartiger antidiabetischer Therapien des Typ-2-Diabetes. Die SAVOR-
TIMI-53-Studie ist eine prospektive, internationale, randomisierte, doppelblinde placebokon-
trollierte Phase-IV-Studie zur Untersuchung des kardiovaskularen Outcomes unter Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus und — das ist wichtig — einem hohen Risiko fur CV-
Komplikationen, die mit Saxagliptin behandelt werden. Der priméare Sicherheitsendpunkt der
Studie ist die Nichtunterlegenheit von Saxagliptin gegentber der bestehenden Diabetesbe-
handlung hinsichtlich des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskularem Tod, nichttodlichem
Myokardinfarkt und nichttddlichem ischamischen Schlaganfall. Als primarer Wirksamkeits-
endpunkt ist die Beurteilung der Uberlegenheit hinsichtlich der obigen Kriterien definiert, also
kombinierter Endpunkt aus CV-Death, nichttddlichem Myokardinfarkt und nichttodlichem is-
chamischen Schlaganfall. Zu den sekundaren Endpunkten zahlt der primare kombinierte
Endpunkt, ergénzt um die Ereignisse Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, koronarer
Revaskularisierung oder instabiler Angina Pectoris sowie dokumentierter Todesfall.
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Saxagliptin wurde als Monotherapie oder Add-on-Kombinationstherapie mit Antidiabetika
inklusive Insulin — mit Ausnahme von inkretinbasierten Therapien wie GLP-1-Analoga und
anderen DPP-4-Inhibitoren — eingesetzt. Die ersten — wie es neudeutsch so schoén heildt —
~Topline-Ergebnisse* der Phase-IV-SAVOR-TIMI-53-Studie sind bereits am 19.06. im Rah-
men einer Pressemitteilung der Unternehmen AstraZeneca und Bristol-Myers Squibb verof-
fentlicht worden. Gemal dieser Pressemitteilung erreichte die Studie bei erwachsenen Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit bekannter CV-Erkrankung — also kardiovaskularer Er-
krankung — oder multiplen kardiovaskularen Risikofaktoren den priméaren Sicherheitsend-
punkt, also die Nichtunterlegenheit bei kombiniertem Endpunkt aus kardiovaskularem Tod,
nichttddlichem Myokardinfarkt und nichttédlichem ischamischem Schlaganfall. Fur Saxaglip-
tin als zusatzliches Medikament zur Standardtherapie konnte die Nichtunterlegenheit im Ver-
gleich zu Placebo nachgewiesen werden. Der primare Wirksamkeitsendpunkt, der Nachweis
einer Uberlegenheit von Saxagliptin hinsichtlich des kombinierten Endpunkts, wurde nicht
erreicht.

Diese vorlaufigen Daten werden derzeit mit Hochdruck weiter analysiert und auf dem Kon-
gress der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie in der ersten Septemberwoche prasen-
tiert. Erst nach Vorlage der kompletten Daten wird es mdglich sein, zu analysieren, welche
Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen fir die Bewertung von Nutzen- und Schadensas-
pekten von Saxagliptin gezogen werden.

Was bedeutet das konkret fir die derzeit laufende Nutzenbewertung? Zunéchst bedeutet es,
dass unsere Unternehmen die uns von der FDA auferlegten Hausaufgaben prazise abgear-
beitet haben und als Erste eine grof3e Endpunktstudie vorlegen kénnen. Es bedeutet weiter-
hin, dass Saxagliptin in einer kardiovaskularen Hochrisikopopulation mit Blick auf den harten
Sicherheitsendpunkt ,kardiovaskularer Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt und nichttdlicher
ischamischer Schlaganfall“ einer Placebogabe nicht unterlegen ist, andererseits den pri-
maren Wirksamkeitsendpunkt jedoch nicht erfullt hat.

Wir werden die ausfiihrlichen Ergebnisse Anfang September erfahren. Wichtig ist nur, zu
verstehen, dass fur die vergleichende Bewertung, die ja auch im Rahmen der Nutzenbewer-
tung durchgefuhrt wird, des Saxagliptin im Rahmen der Bewertung die Ergebnisse der pla-
cebokontrollierten SAVOR-Studie mit ihren a priori geplanten Auswertungen und bald vorlie-
genden Ergebnissen nicht unbedingt zielfiihrend sein diirften. Entsprechend den spezifi-
schen Anforderungen des G-BA und des IQWIiG, namlich denen einer vergleichenden Be-
wertung, werden wir bei einer durch eine Befristung notwendigen Dossierwiedervorlage in
die notwendigen Subgruppenanalysen dieser Megastudie einsteigen. Insofern gehen wir
davon aus, dass — wie auch immer die Detailergebnisse am Ende aussehen, zum Beispiel
auch mit Blick auf die Mikroangiopathien —, die Maxime einer vergleichenden Bewertung
weiterhin gilt, wenn es um die Frage der friilhen Nutzenbewertung geht. Wir sehen auch —
das erfreut uns natirlich nicht, es ist aber so —, dass die Medienberichterstattung zunachst
sehr stark auf das Nichterreichen des Wirksamkeitsendpunkts fokussiert war, aber, wie Ubri-
gens auch das arznei-telegramm, mit keinem Wort erwahnt, dass der primare Sicherheits-
endpunkt als Kern der FDA-Anforderung offenbar erflillt ist.

Mehr kénnen wir heute dazu noch nicht sagen, uns liegen noch keine Daten vor. Diese wer-
den, wie gesagt, Anfang September auf dem ESC-Kongress prasentiert und sind zeitgleich
einer breiten Offentlichkeit zuganglich. Wir werden dann fiir Fragen zu dieser Studie selbst-
verstandlich zur Verfigung stehen und auch Auskunft erteilen kénnen. Wie gesagt, im Mo-
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ment laufen die letzten Auswertungen, bevor die Studienergebnisse publiziert werden. — Dies
zur SAVOR-Studie.

Ich bin gerade so schon im Redefluss. Es ist noch ein halber Absatz.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Machen Sie ruhig weiter. Ich frage mich nur fur
das Protokoll: Wenn Sie einen Text hatten und ihn fir das Protokoll zur Verfigung stellen
konnten, dann konnte man die Protokollerstellung erleichtern.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Dann kénnen wir nachher abgleichen, ob ich wirklich das
abgelesen habe, was dort steht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist nicht die Intention.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich kann es gern zur Verfiigung stellen. — Zu den Anforde-
rungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung haben wir keine weiteren Kommentare,
ebenso wenig zur Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen.

Zu den Therapiekosten, auch im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie — wir hat-
ten es schon einmal an gleicher Stelle — Nachweislich benétigen Patienten auch laut Fach-
und Gebrauchsinformationen Einmalnadeln zur Insulinapplikation sowie Blutzuckerteststrei-
fen und Lanzetten fur die Therapie. Dies ist in der Kostenkalkulation so noch nicht bertick-
sichtigt. Wir hatten das, wie gesagt, an anderer Stelle bereits diskutiert. Die Bewertung des
IQWIG in den vorlaufigen Ergebnissen ist da nicht ganz konsequent. Bei Sitagliptin wird dem
Hersteller, zumindest was die Beriicksichtigung der Kosten von Einmalnadeln betrifft, nicht
widersprochen. Bei uns ist es ein bisschen anders. Wir bitten einfach darum, die genannten
Widerspriiche im Sinne einer sachgerechten und konsistenten Entscheidung aufzulésen.
Denn am Ende des Tages ist es doch wieder so, dass in einem Teil der Diskussion mit Kol-
legen wieder relevant wird, wie hoch die Vergleichstherapiekosten sind.

Insofern erst einmal vielen Dank fir IThre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf lhre Fragen.

Herr Dr. Vdcking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank fiur Ihre Darstellung. Das war jetzt
ein brillantes Feuerwerk. Ich hatte Lust, zu sagen: Kénnen Sie es wiederholen?

Ich wirde gern das Thema der von lhnen genannten SAVOR-Studie aufgreifen. Es geht
Richtung FDA. Wenn ich es richtig verstanden habe, gibt es den Nachweis ,keine Unterle-
genheit versus Placebo", aber kein anderes Ergebnis. Richtig?

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Ja, diese Studie ist als Safety-Studie aufgelegt worden,
denn seit 2008 muss jedes neu zugelassene Antidiabetikum dieses Sicherheitsprofil bewei-
sen. Diese Anforderung, diesen Endpunkt, hat die SAVOR-Studie erreicht. Das ist das, was
wir zurzeit sagen kénnen. Es hat die Uberlegenheit in der Kombination, also Add-on, im Ver-
gleich zu Placebo in Kombination zur Backgroundtherapie, also anderen antiglykdmischen
Therapien, nicht darstellen kénnen. Die genauen Ergebnisse, die Subgruppen, wie es mit
Patienten aussieht, die Sulfonylharnstoffe, Metformin oder eine Monotherapie oder Insulin
und, und, und bekommen haben, kdnnen wir zu diesem Zeitpunkt nicht nennen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich wirde gerne nachfragen. Ist das Ergebnis von
der FDA jetzt schon so abgenommen, oder gehen Sie davon aus, dass es abgenommen
wird?
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Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Es hat die Anforderungen erfillt. Der Clinical Study Report
ist noch nicht fertig. Sobald die Unterlagen komplett fertig werden, werden sie von der FDA
bewertet. Dieser Schritt steht letztendlich noch aus.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Gibt es Nachfragen? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Auch ich habe zu dieser Studie eine Nachfrage. Gab es, wie zu erwarten,
HbAlc-Unterschiede zwischen den Gruppen? Es geht jetzt gar nicht um Subgruppen, son-
dern um die gesamte Studie. Denn Sie haben in einer Gruppe eine aktive Therapie, in der
anderen ein Placebo, wobei Sie durch die Hintergrundtherapieadaptation vermutlich auch
dort eine aktive Therapie haben.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Ich kann lhnen nur das Baseline-HbAlc sagen. Uber die
Gruppen weild ich leider nichts.

Herr Dr. Kaiser: Das ware eine interessante Frage, moglicherweise ein erneuter Baustein
daflr, dass die HbAlc-Senkung nicht zwingend zu einer Reduzierung des kardiovaskularen
Risikos fiihrt.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Werden wir sicherlich nachschauen.
Herr Dr. Kaiser: Wieder ein Baustein dafir, sich zu Uberlegen, was man macht.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Miiller.

Herr Maller: Ich wollte noch einmal nachfragen. Herr Runge, Sie hatten dargestellt, dass
bedauerlicherweise die Kombinationsstudien mit dem Insulin bisher nicht dazu gefiihrt hat-
ten, dass zumindest das IQWIiG einen Zusatznutzen sehen konnte. Kénnen Sie noch einmal
ausfuhren, worin Sie jetzt aus lhrer Sicht in den Studien, die Sie eingereicht haben, den Zu-
satznutzen fur die Patienten im Vergleich mit der Vergleichstherapie Insulin, gegebenenfalls
Metformin sehen?

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Vielleicht darf ich darauf antworten. — Es ist ein bisschen
schwierig, wenn man das Add-on Insulin testet. Wenn man wirklich wissen will, was in Kom-
bination mit Insulin ein Produkt kann und was es nicht kann, ist es tatsachlich notwendig, die
Hintergrundtherapie weitgehend stabil zu halten. Eine gewisse individuelle Einstellung des
Insulins ist notwendig, wurde auch durchgefuhrt, war ja in der Studie mit 20 Prozent erlaubt.
Insofern waren die Patienten aus der Safety-Perspektive ausreichend gesichert. Aber es war
keine Treat-to-Target-Studie. Wenn Sie eine Studie mit einer bestimmten Zielerreichung, die
Sie vielleicht mit Insulin machen wirden, hatten, missten Sie quasi in beiden Armen Insulin
titrieren. Dann héatten Sie wieder Mischergebnisse. Dann fragt man sich: Okay, was ware da
jetzt der Endpunkt? Man kénnte sagen: Wie viele Patienten erreichen einen bestimmten
HbAlc ohne Hypoglykéamien und unter Berlcksichtigung der Insulindosis? Aber es ist wirk-
lich schwierig, mit einem oralen Antidiabetikum und einem Therapeutikum wie Insulin einen
fairen Vergleich anzustellen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Herr Mller.
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Herr Muller: Das habe ich jetzt noch nicht ganz verstanden. Ich habe ein bisschen aufge-
merkt, weil Herr Runge von der Verringerung der Insulindosis gesprochen hatte. Ist das denn
in den Studien Uberhaupt zu zeigen, wenn Sie, wie Sie es nennen, die Backgroundtherapie
stabil halten? Denn der G-BA geht als Vergleichstherapie davon aus, dass man die Patien-
ten mit dem Insulin, wenn man es entsprechend anpasst, ausreichend behandeln kann, Met-
formin dann noch fur die Patienten, fur die es passt, erganzt. Worin sehen Sie — noch einmal
diese Frage — aus den Studien, die Sie vorgelegt haben, den Vorteil fir die Patienten, wenn
ich zum Beispiel das Saxagliptin dazunehme?

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Sie haben eine suffiziente weitere Absenkung des Blutzu-
ckers, ohne dass Sie deswegen in eine weitere Hypoglykédmiegefahr laufen und ohne dass
das Gewicht weiter hochgeht. Das ist das, was mit diesen Studien gezeigt wurde. Ja, natr-
lich wurde im Vergleichsarm, im Placeboarm, mehr Insulin gegeben. Dahin gehend wurde
eine relative Insulineinsparung gezeigt, natirlich nicht in dem MalRe, als wirden Sie eine
Zielerreichungsstudie machen, das ist klar.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Runge, wollen Sie erganzen?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Wir haben gerade deshalb in den Ausfiihrungen auf ein
sehr spezifisches Patientengut abgezielt, um sozusagen keine generellen Nutzen zu prokla-
mieren, sondern um zu sagen: Es mag therapeutische Situationen geben, wo das Arsenal
weitestgehend ausgeschopft ist oder wo man zum Beispiel bei Niereninsuffizienten eine wei-
tere therapeutische Option mit den beschriebenen Aspekten hatte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Genau bei diesen Patienten hatten Sie natirlich die Option einer Insulinop-
timierung, die Sie in diesen Studien nicht vorgenommen haben. Was mich auch ein bisschen
wundert, ist, dass Sie in diesem Anwendungsgebiet als Problem beschreiben und sagen,
man konnte dann den Effekt der Substanz nicht mehr darstellen, und dass das fir Sie bei
der Indikation Saxagliptin plus Metformin plus Sulfonylharnstoff Uberhaupt kein Thema ist.
Da akzeptieren Sie die Vergleichstherapie Insulin plus Metformin und haben im Grunde ge-
nommen, wenn Sie so wollen, die gleiche Problematik. Worauf bezieht sich dann der Effekt,
den Sie in der Studie messen?

Wenn man jetzt auf das Ziel der Nutzenbewertung schaut, dann ist das eine durchaus rele-
vante und auch zu beantwortende Frage, namlich bei Patienten, bei denen die bisherige
Therapie nicht ausreicht: Welche Therapieoption wéhle ich jetzt? Ich wahle nicht: Ich setze
die Therapieoption fort, die ich bisher durchgefihrt habe und die nicht ausreichend war, son-
dern ich habe die Mdglichkeit, die bisherige Insulintherapie zu optimieren versus eine zusatz-
liche Therapie zu wahlen. Ich verstehe Ihr Dilemma mit den Zulassungsanforderungen, aber
Sie haben auch andere Zulassungsanforderungen fir placebokontrollierte Studien in ande-
ren Anwendungsgebieten. Diese placebokontrollierten Studien ziehen Sie in anderen An-
wendungsgebieten nicht heran. Da machen Sie im Zweifelsfall einen indirekten Vergleich,
weil Sie sagen, das ist keine Studie, die mir die Fragestellung beantwortet. Das haben Sie
hier im Grunde genommen genauso. Sie haben eine placebokontrollierte Studie, und Sie
konnten theoretisch einen indirekten Vergleich Uber diese placebokontrollierten Studien
durchfuhren. Es ist also sowohl eine relevante Fragestellung als auch untersuchbar.
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Noch einmal — das haben heute mehrere von verschiedenen Banken gesagt —: Wir untersu-
chen hier nicht die Zulassung, sondern hier geht es darum, wie der Nutzen bzw. der Zusatz-
nutzen ist. Insofern kann man schon die Frage stellen, welche Studien man dafir eigentlich
braucht.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Letztendlich ist die Frage, wie Sie eine Studie Insulin versus
orales Antidiabetikum machen wirden. Wenn Sie sagen, Backgroundinsulin kann so viel
titriert werden, wie es titriert werden sollte, muss, gedacht ist, wie auch immer, werden Sie
Abtitrierungen in beiden Armen haben. Dann kann man relativ schlecht sagen, welcher Effekt
jetzt von den oralen Antidiabetika und welcher vom Insulin kommt. Um am Ende wirklich sa-
gen zu konnen: Okay, das ist jetzt der Effekt des oralen Antidiabetikums, missen Sie die
Backgroundtherapie festhalten. Sie kénnten natlrlich Patienten unnétig belasten und Place-
bo anstatt Insulin spritzen, aber auch das wére nicht unbedingt zielfihrend.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, eine Nachfrage.

Herr Dr. Kaiser: Nur noch einmal einen Hinweis. Wenn Sie das im Vergleich untersuchen
wlrden, dann kénnte doch auch das ein relevantes Ergebnis sein, unabhéngig davon, ob der
G-BA Insulindosisveranderungen als einen relevanten Endpunkt sieht oder nicht. Aber genau
das konnte ein Ergebnis einer solchen Studie sein. Nehmen wir einmal an, es sind Patienten,
die Sie auch deswegen weiter titrieren, weil Sie bei denen eine hormnahe Blutzuckereinstel-
lung erreichen wollen, das heil3t, Sie beschranken das Kollektiv auf diese Patientengruppe.
Sie wollen einen bestimmten Blutzuckerwert anstreben. Dann erreichen Sie das mit einem
zusatzlichen oralen Antidiabetikum unter Verwendung von Insulin soundso, unter Entstehung
von Hypoglykdmien soundso, unter Erreichen von kardiovaskularen Endpunkten soundso
versus der Therapiestrategie, bei der Sie dieses orale Antidiabetikum nicht bereitstellen,
nicht zur Verfigung haben. Das ist eine ganz klassische Zusatznutzenfrage. Es geht gar
nicht darum, herauszurechnen, was der konkrete Effekt an dieser Stelle ist, sondern das
haben Sie durch den randomisierten Therapiestrategievergleich gegeben. Das ist eine ganz
relevante Fragestellung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Pahor.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Ich gebe lhnen recht, man kénnte das so machen. Man
kann das natlrlich auch anders sehen. Wir haben manchmal tatséchlich die Schwierigkeit,
genau zu wissen, was denn jetzt wirklich greifen wirde, wenn wir es denn so oder so ma-
chen. Zu lhrem Punkt Add-on Metformin und Titration von SU: SU ist nicht titriert worden,
weil es eine Treat-to-Target-Studie ist, sondern einfach, weil SU laut Fachinformation gege-
ben wird, ein gewisser Rahmen der Titration gegeben wurde; nicht deswegen, weil mit dieser
Studie beabsichtigt wurde, einen bestimmten Zielwert zu erreichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, noch einmal.

Herr Dr. Kaiser: Der Unterschied an dieser Stelle ist trotzdem, dass Sie das nicht adressie-
ren. Sie haben eigentlich einen Vergleich — ich nenne es jetzt einmal so — Metforminbasis-
therapie, in der einen Gruppe Saxagliptin plus Sulfonylharnstoff, unabhangig, ob Titration ja
oder nein, versus Insulin. Sie haben ja Saxagliptin plus Metformin plus Sulfonylharnstoff, die
Dreifachkombination. Die Vergleichstherapie ist Insulin plus Metformin. Das heil3t, Sie haben
im Grunde genommen einen Vergleich Saxagliptin plus Sulfonylharnstoff versus Insulin. Da
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kénnen Sie sich genauso gut fragen: Wie kann ich den Effekt von Saxagliptin aus einer sol-
chen Konstellation bestimmen? Aber das haben Sie an dieser Stelle nicht thematisiert, ich
denke, auch zu Recht nicht thematisiert, weil es genau um die Fragestellung geht: Die bishe-
rige Therapie hat nicht ausgereicht, ich habe jetzt zwei Therapieoptionen, diese beiden The-
rapieoptionen setze ich ein, und was ist der Zusatznutzen fir die eine oder andere Therapie?
Es ist eigentlich keine andere Situation als die, die wir bei Insulin-Studien haben. Im Grunde
genommen geht es nur darum, das Insulin in der Vergleichstherapie und in der Intervention
so anzuwenden, wie man es halt machen wirde, und nicht einfach so fortzugeben, wie es
bisher schon nicht ausgereicht hat, sondern zu optimieren.

Herr Dr. Vdcking (stellv. Vorsitzender): Frau Pahor, wollen Sie noch einmal den Versuch
machen, Herrn Kaiser zu Uberzeugen?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich glaube, die Frage ist vielmehr: Sind die Zulassungsstu-
dien nach den EMA-Guidelines durchgefiihrt? Das ist eine grundsatzliche Frage. Gibt es —
schwarz-weif3 — prinzipiell immer die Ablehnung eines solchen Studiendesigns, wie man es
mit den Zulassungsbehdrden vor einigen Jahren festgelegt hat? Ist das Ziel der frihen Nut-
zenbewertung? Nimmt man die ab und sagt damit prinzipiell, Sie missen immer eine andere
Studie machen, um in diesem Gremium zu einem Zusatznutzen zu kommen? Oder sagt
man, es ist moglicherweise fir ein kleines, abgrenzbares Patientengut eben doch eine Opti-
on, die man den Patienten noch anbieten kann, wenn der Arzt das in dem Einzelfall fir rele-
vant halt, zum Beispiel bei Niereninsuffizienz? Wir kénnen jetzt viel Uber die Ausgestaltung
der Studien sprechen. Aber ich finde schon, es ist eine Grundsatzfrage, ob man mit den Zu-
lassungsstudien, die mit der européischen Zulassungsbehorde durchgefihrt werden und bei
denen man den strikten Vorgaben folgt, hier systematisch scheitert. Das ist, glaube ich, die
relevante Frage. Deswegen hatte ich noch einmal diesen Punkt angesprochen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie hatten in der ersten Stellungnahme auch da-
rauf hingewiesen, § 35a SGB V, wovon auch der Gesetzgeber ausgeht. Damit wird man sich
beschaftigen missen. Das grundsatzliche Problem ist: Wenn man vom Rathaus kommt,
weifd man in der Regel, welche Frage man noch hétte stellen kdnnen. Es fuhrt aber an dieser
Ecke nicht weiter. — Herr Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe mich ein bisschen an der Aussage gestoért, dass Sie die Ein-
sparung an Insulin und die Gewichtsabnahme in einer solchen Studie herauszukriegen ver-
suchen. Ich sehe den Zwang, den die EMA lhnen auferlegt, aber ich kann mir natirlich vor-
stellen, dass Sie, wenn Sie eine Kombination wahlen, bei der in beiden Armen das Insulin
titriert werden konnte, nur dann tber die Insulineinsparung und Utber die mégliche Gewichts-
reduktion nachher eine Aussage machen kdénnen. Sie hatten angesprochen, dass sowohl die
Insulindosisreduktion als auch die Gewichtsabnahme ein Ziel waren.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Dann wirde man ja tatsachlich erwarten — ich kann dartiber
nichts sagen, weil ich die Daten nicht kenne —, dass eine stéarkere Einsparung da ist. Man
wirde sehr wahrscheinlich keinen Unterschied im HbAlc sehen. Es ist aber primér die Fra-
ge, welche patientenrelevanten Endpunkte am Ende zahlen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Frage beantwortet? — Frau Bickel.
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Frau Bickel: Ich wollte auf die Kombination mit Metformin, also die orale Zweifachkombina-
tion, zuriickkommen. Da wirde mich die durchschnittliche Dosierung von in diesem Fall Gli-
mepirid und Glipizid interessieren.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Im Vergleich versus Glipizid waren es 14,7 und bei Glimepi-
rid 3,33.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel, ist die Frage ausreichend beantwor-
tet? — Ja. —Frau Zentner.

Frau Dr. Zentner: Ich wiurde gerne auf den grof3en Block Pharmakovigilanzdaten zuriick-
kommen. Wir haben sehr ausfihrlich die Pankreatitis thematisiert. Kdnnen Sie auch zu dem
Bereich schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen etwas sagen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Frau Palm.

Frau Dr. Palm (Bristol-Myers Squibb): Ja, diese Uberempfindlichkeitsreaktionen sind auf-
grund von Spontanmeldungen im Rahmen der Postmarketingphase seit 2011 in der Fachin-
formation aufgenommen worden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Zentner, befriedigt Sie diese Antwort?

Frau Dr. Zentner: Haben Sie dazu noch ein bisschen konkretere Daten, oder sind es ein-
fach nur Einzelmeldungen? Haben Sie detailliertere Informationen, die uns weiterhelfen?

Frau Dr. Palm (Bristol-Myers Squibb): Ich suche gerade die Haufigkeiten fur Sie heraus. —
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind laut Fachinformation gelegentlich auftretende Erkran-
kungen des Immunsystems.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frage beantwortet? — Gibt es da irgendwelche
Werte, Zahlen, Daten, Fakten?

Frau Dr. Palm (Bristol-Myers Squibb): Ja. Falls Sie noch weitere konkretere Daten bentti-
gen, kdnnen wir gerne noch einmal nachschauen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Zentner, damit einverstanden? — Die Frage
ist nur: Wie schnell kbnnen welche Zahlen nachgeliefert werden?

Frau Dr. Palm (Bristol-Myers Squibb): Kénnen Sie noch einmal konkret sagen, auf wel-
chen Punkt Sie hinauswollen? Vielleicht kann ich da eine adaquatere Antwort geben.

Frau Dr. Zentner: Es war einfach die Grundsatzfrage: Welche Datengrundlagen haben Sie
zu dem Bereich schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen? Welche Datengrundlage ist da
vorhanden?

Frau Dr. Palm (Bristol-Myers Squibb): Das sind, wie ich schon erwéahnt habe, die Spon-
tanberichte aus der Postmarketingphase, die wir in der Fachinformation zusammengestellt
haben. Dazu gehdren aber auch anaphylaktische Reaktionen einschlief3lich anaphylakti-
schen Schocks, die aber seltene Nebenwirkungen sind. Sie sind nach der Zulassung aufge-
treten.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gibt es dazu etwas naher Konkretisiertes und Zah-
len, die Sie zur Verfligung stellen konnten?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Das sind die Pharmakovigilanzdaten, die wir auch regel-
maRig an das BfArM melden. Ich wei3 nicht, ob jetzt der Wunsch besteht, dass wir die
BfArM-Meldungen dem G-BA Ubermitteln. Wir wissen aus den Meldungen ,gelegentlich* und
.selten” die Haufigkeit. ,Gelegentlich* — Frau Palm, korrigieren Sie mich — heif3t 1 : 100 bis
1:1.000 in der Wahrscheinlichkeit, und ,selten” heit 1 : 1.000 bis 1 : 10.000. Das ist die
Haufigkeit. Die Frage ist jetzt wahrscheinlich, ob sich noch irgendwelche systematischen
Erkenntnisse daraus ableiten. Da missten wir, wenn Sie das wiinschen, die Zulassungsda-
ten noch einmal zusammentragen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Es ware gut, diese Zahlen im Protokoll zu haben.
Oder, Frau Zentner, wollen Sie jetzt noch mehr?

Frau Dr. Zentner: Der Hintergrund ist, es gibt einen Rote-Hand-Brief dazu, und der hat na-
turlich eine gewisse Grundlage. Die Frage ist jetzt, ob Sie jenseits dieses Rote-Hand-Briefs
neuere Erkenntnisse haben oder es auf den Daten beruht, die Grundlage fiir den Rote-Hand-
Brief waren.

Frau Dr. Palm (Bristol-Myers Squibb): Ich darf an dieser Stelle eine Korrektur machen. Es
gab keinen Rote-Hand-Brief, sondern lediglich einen Informationsbrief, den wir aufgrund der
Erganzung, der Anderung der Berichte der Nebenwirkungen, im Nachhinein 2012 verschickt
haben. Das heil3t, es gab keine rote Hand auf diesem Brief. Es wurde lediglich in den USA
ein Dear-Doctor-Letter verschickt, und entsprechend der Analogie haben wir flr Europa und
Deutschland beschlossen, dass es nur ein Informationsbrief wird. Genau die Daten, die Sie
ansprechen, sind 2012 in die neue Fachinformation aufgenommen worden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Reicht Ihnen das jetzt? — Okay, gut. Danke fur den
Hinweis, was die Haufigkeit angeht. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Das leitet mich gleich zu der Frage Uber, wie das bei Sitagliptin und bei
Vildagliptin ist, ob es diese Nebenwirkungen dort auch gibt.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Bitte.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Vielen Dank fiir die Frage zu den Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen. Das ist in der Fachinformation zu Januvia abgebildet, zu Sitagliptin, und zwar mit der
Angabe ,Haufigkeit nicht bekannt*. Das Ganze bezieht sich ebenfalls auf Postmarketing-,
also nach der Zulassung erstellte Spontanberichte. Man hat diese Sachen in den grofRen
Analysen aus randomisierten Studien, die ich vorhin zitiert habe, nicht gefunden. Das beruht
nur auf Spontanberichten. Vielleicht als kleine Erganzung: Ebenfalls findet sich zum Beispiel
in der Fachinformation zu dem Sulfonylharnstoff Glimepirid das Thema Uberempfindlichkeits-
reaktionen. Diese Sulfonylharnstoffe haben ebenso das Problem, dass sie zum Beispiel auch
Kreuzreaktionen mit Sulfonamiden und &hnlichen Medikamenten erzeugen konnten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich frage einen Vertreter der AkdA. Herr Dr. Wille,
ist das wieder so eine Art Gruppenphanomen? Ich frage dies als medizinischer Laie.
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Herr Dr. Wille (AkdA): Wir wiirden davon ausgehen, dass es ein Gruppenphinomen ist.
Aber wie es im Grunde schon zum Ausdruck kommt: Die Datenlage ist dafur einfach zu
schwach. Das sind seltene Ereignisse. Fir Saxagliptin ist es tatsachlich so, dass die Uber-
empfindlichkeitsreaktionen zwischen 1 Promille und 1 Prozent liegen, fur andere bisher viel-
leicht etwas weniger beobachtet. Aber das sind Vigilanzdaten, die per se sehr schwer in der
vergleichenden Bewertung sind. Aber grundséatzlich wirden wir es, weil es vom Wirkmecha-
nismus her nachvollziehbar ist, als Gruppeneffekt sehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Nur der Vollstéandigkeit halber, weil gefragt wurde, wie
es bei Vildagliptin aussieht. Wir haben den Warnhinweis nicht in der Fachinformation. Ich
habe die Fachinformation hier. Da steht es nicht drin.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Eine Nachfrage.

Frau Bickel: Gibt es denn die Meldung? Die Fachinformation ist das eine, aber das waren
Spontanberichte. Gibt es diese Meldungen?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Sind mir nicht bekannt, nein.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Mdller.

Frau Dr. Muller: Ich wollte kurz auf das zuriickkommen, was vorhin angesprochen wurde
beziglich der Anpassung der Insulindosis und der Bewertung von Studien, in denen es um
die Fixdosis wegen der Zulassungsanforderungen durch die EMA geht. Es ware natirlich
wiinschenswert, wenn man mit einer Studie beides abdecken kdnnte. Aber die Anforderun-
gen, um die es da geht, sind andere. Da geht es darum, den Wirkstoffeffekt, so wie Sie es
beschrieben hatten, herauszurechnen. Das ist ein ganz anderer Ansatz. Da wird zum Bei-
spiel als primarer Endpunkt die HbAlc-Reduktion empfohlen. Da gibt es einfach Bereiche, in
denen es nicht dasselbe Ziel gibt und man nicht mit denselben Studien beides nachweisen
kann. Das ist ganz klar. Hier gibt es einen Placebovergleich und einen ganz anderen End-
punkt. Da gibt es einfach Grenzen. Da will man einfach wissen, was der Wirkstoff macht, und
das mdglichst stabil haben, und nicht, wie sich die Therapie wirklich auswirkt, wenn ich sie
gebe, und wie der Unterschied in der realen Situation ist. Das ist etwas anderes. Ich denke,
damit muss man in einem gewissen Mal3e leben. Auch wenn sie beriicksichtigt werden soll-
ten, heil3t das nicht, dass, wenn eine vollig andere Fragestellung dahintersteht, man sie hier
verwerten kann.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Runge, missen Sie es kommentieren?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Es ist uns schon schmerzhaft bewusst geworden, dass es
zwei unterschiedliche Fragestellungen sind, wenn man sich laufende und abgeschlossene
Verfahren ansieht. Es ist trotzdem eine Grundsatzfrage. Mir ist schon klar, dass Sie sich ein
anderes Studiendesign winschen und auch auf Basis eines anderen Studiendesigns Zu-
satznutzen belegen kdnnen oder eben nicht. Ich komme nur aus der Ecke, dass man sagt:
Okay, wir haben 2007 oder 2008 mit der EMA eine Zulassungsstudie designt, verabredet
und durchgefihrt, und wir drehen die Zeitrolle vorwarts und sitzen hier beim G-BA im Jahr
2013, und es wird gesagt, hattet ihr es vor sechs Jahren einmal anders gemacht. Das hilft
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uns gerade nicht. Insofern ist ein wichtiges Feedback, das wir auch an unsere Kollegen ge-
ben, dass wir mit solchen Studien hier Schwierigkeiten haben, aber es hilft uns in unserer
jetzigen Situation nicht. Von daher ist meine Grundthese eigentlich nur: Ich glaube, dass der
Gesetzgeber im Rahmen der frihen Nutzenbewertung davon ausgegangen ist, dass man
sich auf Basis der Zulassungsstudien einer Frihbewertung nahert. Es ist ja auch vorgese-
hen, dass der G-BA weitere Nachweise nachfordern kann. Auch das steht so in der Verfah-
rensordnung bzw. in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung. Nur dies war mein
Punkt. Dass wir jetzt erst einmal mehrere Jahre in einem Indikationsgebiet, das drauf3en
relevant ist, Uberhaupt keinen Zusatznutzen nachweisen kénnen, ist einfach ein Dilemma,
bei dem ich glaube, dass man es auf dem Weg mit Einzelféllen, bei bestimmten, klar um-
reilBbaren Patientenpopulationen, hier als Beispiel den Niereninsuffizienten, einmal versu-
chen konnte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich kann nur auf den Gesetzgeber hinweisen, der
bestimmte Entscheidungen getroffen hat. Auf der anderen Seite haben Sie auf die Grund-
satzthematik, die der Gesetzgeber angesprochen hat, auch schon hingewiesen, namlich die
Frage der Berucksichtigung dieser Studien. Es ist angekommen, schriftlich, mundlich wie-
derholt. — Herr van Poppel.

Herr van Poppel: Ich habe eine Frage bezuglich des Anwendungsgebiets Saxaglip-
tin/Metformin, insbesondere in Bezug auf die Studie 2, die Studie gegentber Glimepirid. In
diese Studie sind nur Patienten Uber 65 Jahre eingeschlossen. In der Nationalen Versor-
gungs-Leitlinie wird fir Patienten im Alter ein HbAlc-Zielbereich zwischen 7 und 8 Prozent
fur sinnvoll gehalten. Sind Sie auch der Auffassung, dass deswegen fir alle Patienten unter-
halb von 8 Prozent nach heutigen Kenntnissen eine Therapieintensivierung nicht angebracht
ist? Ich frage dies insbesondere, weil 76 Prozent der Patienten in dieser Studie einen Aus-
gangs-HbAlc-Wert von unterhalb 8 Prozent hatten.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Nein, bin ich nicht. Es ist aber auch nicht so, dass, wenn ein
Arzt einen Patienten in eine Studie einschlie3t, er einfach wahllos irgendwelche Patienten
zwingt, fur das Protokoll irgendetwas zu machen, was fur diesen Patienten nicht sinnig ist.
Wenn ein Patient in eine Studie aufgenommen wird, in der es per Protokoll vorgegeben ist,
dass dieses und jenes passieren soll, dann eignet sich dieser Patient und braucht dieser
Patient das, sonst ware er gar nicht in der Studie. Es ist patientenindividuell, auch wenn es
per Protokoll ist. Es ist dann nur flr eine bestimmte Patientenpopulation, aber es ist fir diese
individuellen Patienten notig, sonst waren die gar nicht drin.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ausreichend beantwortet, oder? — Okay, gut. —
Herr Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Zur Geschichte mit den 7 bis 8 Prozent. Dass wir das bei Uber 70-
Jahrigen, die auf die 80 zugehen, dann nicht mehr so eng sehen, okay, aber bei einem 65-
Jahrigen wirde ich durchaus eine optimierte Therapie fur sinnvoll halten. Der will 80, der will
90 werden, und wir wissen einfach, dass der 75-, 78-Jahrige oder 80-Jahrige ein hdheres
Hypoglykadmierisiko hat. Aber bei jemandem, der 65 ist, wirde ich persénlich moglichst ziel-
orientiert arbeiten.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Pahor, so habe ich Sie aber auch verstan-
den. — Ich schaue in die Runde: Gibt es noch Fragen dazu? — Diesen Eindruck habe ich
nicht. Wir hatten das Thema Zahlen und Kosten am Ende kurz thematisiert. Ich glaube, wir
brauchen das hier nicht weiter zu verfolgen. Die Botschaften sind angekommen. Wir werden
an dieser Ecke relativ gleichférmig Themen abarbeiten.

Ich schaue in die Runde: Gibt es von lhnen noch Bemerkungen, von anderen Teilnehmern
aus dem Anhdrungskreis? — Das ist nicht der Fall. Dann beenden wir den dritten Teil der
Anhorung.

Ich bedanke mich bei allen Anwesenden. Herr Runge, Frau Pahor, auch Sie von Bristol-
Myers Squibb, wenn Sie noch die Gelegenheit fir ein abschlielendes Wort nutzen wollen,
wirde ich Ihnen die Zeit geben. Ansonsten ist, glaube ich, alles gesagt. Alle Aspekte werden
in die Abwégung einbezogen werden. Ich kann Ihnen nur zusichern, Herr Runge, dass Sie
dadurch, dass Sie erst im dritten Teil an der Reihe waren, nicht benachteiligt, aber auch nicht
bevorteilt werden. Manches bleibt héngen, alles wird protokolliert und kann nachgelesen
werden. Ich kann Ihnen nur zusichern, dass alles, was im schriftlichen Stellungnahmeverfah-
ren angesprochen worden ist, berticksichtigt wird. Ich glaube, dass in den drei Teilen, die wir
heute zu dem Thema Gliptine gehért haben, wesentliche Aspekte angesprochen worden
sind, die alle in der Gesamtheit in die Bewertung einbezogen werden.

Ich bedanke mich bei lhnen, dass Sie mit uns so viel Geduld hatten. Wir hatten die Geduld
allerdings auch mit Ihnen. Ich wiinsche Ihnen ansonsten einen guten Heimweg, und vor allen
Dingen wiinsche ich Ihnen: Bleiben Sie gesund. Schénen Dank. Ich schliel3e die Sitzung.

Schluss der Anhdrung: 17.52 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: 2011-B-020

Saxagliptin/Metformin

Stand: Juni 2013

Zusammenfassende Dokumentation 203



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Saxagliptin/Metformin
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwen-

dung in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grund- Dreifach-Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff und Metformin

Eitnzllch eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet ha- Sulfonylhamnstoffe (SH)
Metformin
Gliptine

Inkretinmimetika

Acarbose

Insulin

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen  pjcht angezeigt

der GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsa- - Bestehende Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin (AM-RL, Anlage 1V), Dise-
men Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zuge- ase-Management-Programme (DMP) — Diabetes mellitus Typ 2:

lassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behand- - Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 7.12.2010 zu einem The-
lungen rapiehinweis zu Gliptinen bzw. DPP-4-Inhibitoren (siehe auch Recherche zur Bestim-

mung der zweckmafRigen Vergleichstherapie):
Metformin, SH zu bevorzugende Therapiestrategien

Insulin, wenn angezeigt
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Saxagliptin/Metformin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur

zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Thera-

pie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein
Festbetrag gilt.

Beschluss uber die Nutzenbewertung von Linagliptin nach 8 35a SGB V vom
21.Februar 2013

ZweckmalRige Vergleichstherapie fir Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sul-
fonylharnstoff + Metformin: Metformin + Humaninsulin

- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin nach § 35a SGB V
vom 2. Mai 2013

- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Linagliptin (neues Anwendungsgebiet) nach
§ 35a SGB V vom 16. Mai 2013

- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Dapagliflozin nach § 35a SGB V vom 6. Juni
2013

- Verordnungssausschluss der Glitazone- AM-RL, Anlage llI

- Verordnungseinschréankungen schnell wirkende/ lang wirkende Insulinanaloga- AM-RL,
Anlage I

Siehe systematische Literaturrecherche

Sulfonylharnstoffe (FB)
Metformin (FB)

Humaninsulin (FB)
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Saxagliptin/Metformin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

* [...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der

) H: Glibenclamid, Gli irid;
praktischen Anwendung bewahrt hat. 2uS tbenciami mepirt

Gliquidon und Gliclazid spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordnete Rolle

Verwendete Abkirzungen: AM-RL=Arzneimittel-Richtlinie, FB=Festbetrag, SH=Sulfonylharnstoff
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet

(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzne

Saxagliptin/Metformin
A10BD10

Komboglyze®

Metformin
A10BAO2

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid

imittel:

Komboglyze® ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diat
und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonylharnstoffs den
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche
Betatigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann Metformin in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden.

Nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere Malinahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-
Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende korperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blut-

A10BBO1 glucosespiegels gefihrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.
Glimepirid . . N . Ny . . o .

ALOBBL2 Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diéat, korperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion alleine nicht ausreichen.
Gliquidon Nicht-insulinabh&ngiger Diabetes mellitus bei E_.rwachsenen (NIDDM, Typ 1), wenn andere MalRnahmen wie konsequente Einhal-
ALOBROS tung der Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende kérperliche Betéatigung nicht zu einer befriedigenden

Einstellung des Blutglucosespiegels gefuhrt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
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Gliclazid
A10BB09

Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ 2) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, korperliche Aktivitat u. Gewichtsreduktion
alleine nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

Gliptine (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren)

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie |In Kombination mit
bei Patienten, beil Metformin, wenn| einem Sulfonyl-|einem Thiazoli- einem Sulfonyl-|einem  Thiazolidin-| Insulin,
denen Diat und Be-|Ernahrung und Be- harnstoff, wenn Diat dindion, wenn die| harnstoff und Met- dion und Metformin, wenn Diat
wegung allein den/wegung plus Met- und Bewegung plus Anwendung eines formin, wenn Diat wenn die Anwendung und Be-
Blutzucker nicht aus-| formin allein nicht zur eine  Monotherapie| Thiazolidindions und Bewegung plus|eines Thiazolidindion| wegung
reichend senken und| Blutzucker-kontrolle |mit einem Sulfonyl- angebracht ist und| eine Zweifachthera-| angebracht ist und| sowie
fur die Metformin ausreichen. harnstoff in  der| Diat und Bewegung| pie mit diesen Wirk- Diat und Bewegung|eine
_ o aufgrund von Ge- hdchsten vertrage- plus Monotherapie stoffen den Blutzu- plus eine Zweifach-| stabile
Sitagliptin genanzeigen  oder nen Dosis den Blut- mit einem Thiazoli- cker nicht ausrei- therapie mit diesen Insulindo-
A10BHO1 Unvertraglichkeit zucker nicht ausrei- dindion den Blutzu- chend senken. Wirkstoffen den Blut-|sis  den
nicht geeignet ist. chend senken und|cker nicht ausrei- zucker nicht ausrei-| Blutzu-
wenn Metformin chend senken. chend senken. cker nicht
aufgrund von Ge- ausrei-
genanzeigen  oder chend
Unvertraglichkeit senken.
nicht geeignet ist.
bei Patienten, die|Metformin bei Pati-| einem Sulfonyl- einem Thiazoli- einem Sulfonyl- Insulin,
durch Diat und Be- enten, deren Blutzu- harnstoff bei Patien- dindion bei Patien- harnstoff und Met- wenn Diéat
Vildagliptin Weguf‘gh aI(Ijeln r:"Ch:[ cker trotz Monothe- ten, deren Blutzucker ten mit ungeng- formin, wenn  Diat und Be-
ausreichen thera rapie mit maximal/trotz Monotherapie gender Blutzucke- und Bewegung plus wegung
A10BH02 piert vertraglichen Dosen mit maximal vertrag- rein-stellung, fur die eine _ngfachthgra- sowie
sind und fir die Met- yon Metformin unzu-|lichen Dosen eines die Anwendung pie mit diesen Wirk- et
formin aufgrund von : _ _ : HHNY stoffen _den Blutzq— stab|!e
reichend eingestellt| Sulfonylharnstoffs eines Thiazolidindi- cker nicht ausrei- Insulindo-
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Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist.

ist. unzureichend einge- ons geeignet ist. chend senken sis den
stellt ist und bei de- Blutzu-
nen Metformin we- cker nicht
gen Kontraindikatio- 2;::;6(1"
nen oder Unvertrag- senken.
lichkeit  ungeeignet
ist.

Inkretinmimetika

Exenatide
A10BX04

Liraglutid
A10BX07

Als Monotherapie

In Kombination mit

Behandlung des Typ-2 Diabetes mellitus in Kombination mit

» Metformin/Sulfonylharnstoff/Thiazolidindionen/Metformin und Sulfonylharnstoff oder Metformin und Thiazoli-
dindionen

bei erwachsenen Patienten, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis dieser oralen Therapien eine an-
gemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte. BYETTA ist ebenfalls angezeigt als Kombinati-
onstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei Erwachsenen, die mit diesen
Substanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet, um eine Blutzuckerkontrolle zu errei-
chen:
In Kombination mit:

— Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz maximal
vertraglicher Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff;

In Kombination mit;

— Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Thiazolidindion bei Patienten mit unzu-
reichender Blutzuckerkontrolle trotz Therapie mit 2 oralen Antidiabetika.

Lixisenatid

Lyxumia wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und/oder Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewe-
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gung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fiir verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen
siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).
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Glinide

Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal

Nateglinid A10BX03 tolerierbaren Metformin-Dosis eingestellt werden kdnnen.

Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und kérperliche Aktivitat alleine nicht mehr aus-

Repaglinid reichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin
eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Thera-
A10BX02 pie sollte als Erganzung zu Diat und korperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhéngigkeit von der

Mahlzeit zu reduzieren.

Glitazone (Thiazo-

lidindione) Verordnungsausschluss Anlage 11l - Arzneimittel-Richtlinie

Alpha-Glukosidaseinhibitoren

z.B. Acarbose Diabetes mellitus Typ 2 wenn durch Diat und korperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde, auch
A10BFO1 in Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin.
Insulin

Bspl. Humaninsulin | Zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzu-
ckerkontrolle indiziert als:

Dapagliflozin Monotherapie
A10BX09 Wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Met-

Forxiga® formin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit
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einer Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziglich verfliigbarer Daten zu ver-
schiedenen Kombinationen).

Quellen: AMIS-Datenbank, Lauer-Taxe, Fachinformationen
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
»Diabetes Mellitus Typ 2" durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 25.04.2013 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in fol-
genden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library
(einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF, GIN,
NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC: Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen
deutschen und européischen Leitlinien. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die
detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 644 Quellen, die anschlieend nach Themenrelevanz und methodi-
scher Qualitat gesichtet wurden. Davon wurden 82 Quellen eingeschlossen. Die Evidenzsy-
nopse enthalt ergdnzend eine Darstellung pivotaler Studien von besonderer Bedeutung. Ins-
gesamt ergab dies 39 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wur-
den.
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Cochrane Reviews

Richter, 2008 [37] Fragestellung

To assess the effects of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors for

Dipeptidyl peptidase-4 type 2 diabetes mellitus.

(DPP-4) inhibitors for | Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche
type 2 diabetes melli- | nach RCTs.

tus Methodik

Suchzeitraum bis Jan 2008

Vergleich (Behandlung von mind. 12 Wochen mit DPP-4 Inhibitoren;
Range: 12-52 Wochen):
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. einzelne Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Antidi-
abetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. intensive Lifestyle Interventio-
nen

Endpunkte:

e Primare Endpunkte: Glykamische Kontrolle (HbAlc-Wert); Ne-
benwirkungen; gesundheitshezogene Lebensqualitat

e Sekundére Endpunkte: Kdrpergewicht, [nicht untersuchte End-
punkte bzw. limitierte Daten: 3-Zellenfunktion; Mortalitat (Ge-
samtmortalitat; Diabetes bezogene Mortalitat); Morbiditat (Ge-
samtmorbiditat, Diabetes und kardiovaskulare Morbiditét); Kos-
ten

Ergebnisdarstellung

Es wurden 25 RCTs von guter Qualitat eingeschlossen mit totalen
N= 12.864 (gewertet nach den normalen Kriterien wie Randomisie-
rung, Verblindung, etc.)

Hauptergebnisse:
o HbAlc-Wert (Veranderung Ausgangswert - Wert am Ende der

Studie)

o Sitagliptin (6 RCTs) oder Vildagliptin (6 RCTs) versus Pla-
cebo: Unter Beriicksichtigung aller Studien, zeigte sich ei-
ne hohe Heterogenitat (12= 65% und 95%) aufgrund japa-
nischer Studien. Nach Ausschlul dieser Studien sag I? auf
25%. Stat. signifikanter Vorteil von Sitagliptin und
Vildagliptin ( &- Difference: -0.7 (95%: -0.8, -0.6);
p<0.00001 / -0.6 (95%KI: -0.07,-0.05); p<0.00001).
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- Bei separater Betrachtung von 12 Wochen und 52
Wochen bleiben die DPP-4 Inhibitoren im Vergleich
zu Placebo stat. signifikant im Vorteil.

o Sitagliptin (2 RCTs) oder Vildagliptin (3 RCTSs) versus Mo-
notherapie mit anderen Antidiabetika: Stat. signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sitagliptin und Vildagliptin
[@-Differenz: 0.33 (95%KI: 0.18-0.48; p= 0.000020) / 0.30
(95%KI: 0.14-0.46; p<0.00001)].

o Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen
Antidiabetika versus andere Kombinationen der Antidiabe-
tika: Nur Sitagliptin zeigt einen stat. signifikanten Vorteil
(@-Differenz: -0.40; 95%KI: -0.47;-0.33; p<0.00001);
Vildagliptin zeigt keinen stat. signifikant unterschiedlichen
Effekt gegentber anderen Antidiabetika Kombinationen.

¢ Nebenwirkungen: Statistisch signifikanter Nachteil hinsichtlich
der Infektionen unter Sitagliptin (RR: 1.15; 95%KI: 1.02-
1.31,P=0.03) gegenuiber den Vergleichstherapien, nicht aber
unter Vildagliptin. Keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin und Vildagliptin)
hinsichtlich Therapieabbruchs aufgrund schwerer Nebenwir-
kungen und ernste Nebenwirkungen.

e Gewicht:

o Sitagliptin oder Vildagliptin versus Placebo: Signifikante
Gewichtsreduktion unter Placebo gegentber Sitagliptin
und Vildagliptin ( @ -Difference: 0.7 kg; 95%KI: 0.3-1.1; p=
0.0002 / 0.8 kg; 95%KI: 0.2-1.3; p=0.009).

o Sitagliptin (3 RCTS) oder Vildagliptin (1 RCT) versus Anti-
diabetika (Monotherapie): In den meisten Studien trat un-
ter Kontrolle eine statistisch signifikante oder gleichwertige
Gewichtsreduktionauf, wenn verglichen wird mit Sitagliptin
oder Vildagliptin ( @-Differenz: Sitgaliptin: 0.6; 95%KI:
0.13-1.07; p=0.012/ Vildagliptin: 1.55; 95%KI: 0.19-1.32;
p=0.0089).

Kommentar der Autoren:

¢ Hohe Heterogenitat: Japanische Studien, viele unterschiedli-
che Substanzen bei Vergleich von DPP-4 Inhibitoren in Kom-
bination mit anderen Kombinationstherapien, Unterschiede im
Patientenkollektiv (vorbehandelte vs. nicht-vorbehandelte Pati-
enten).

e Daten zu klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalitat und
Morbiditat fehlen.

e Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTSs.
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Systematische Reviews

Bennett, 2011[5]

(Agency for
Healthcare Re-
search and Quali-

ty)

Oral Diabetes
Medications for
Adults With Type 2
Diabetes: An Up-
date. Comparative
Effectiveness Re-
view No. 27.

* Fragestellung

Given the number of medications available for type 2 diabetes mellitus,
clinicians and patients need information about their effectiveness and
safety to make informed choices. The objective of this review was to
summarize the benefits and harms of medications (metformin, second-
generation sulfonylureas, thiazolidinediones, meglitinides, DPP-4-
inhibitors, and glucagon-like peptide-1 [GLP-1] receptor agonists), as
monotherapy and in combination, for the treatment of adults with type 2
diabetes.

The EPC investigators were guided by 4 key clinical questions, which
pertained to adults aged 18 years or older with a diagnosis of type 2 dia-
betes mellitus. The questions are paraphrased as follows:

1. Intermediate outcomes: What are the comparative effects of various
treatment options on the intermediate outcomes of glycemic control
as measured by Alc, body weight, and lipids, including LDL-C, high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and triglycerides?

2. Long term outcomes: What are the comparative effects of various
treatment options on long-term clinical outcomes, including all-cause
mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular and cerebrovascu-
lar morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke), retinopathy,
nephropathy, and neuropathy?

3. Adverse effects: How do the various treatment options compare with
regard to risks of adverse events and side effects?

4. Differences in subgroups: Do the safety and effectiveness of treat-
ment options differ across patient subgroups, especially for adults
aged 65 or older?

* Methodik (Die ausfihrliche Darstellung der Methodik findet sich in der
Publikation.)

* Systematische Literaturrecherche bis April 2011 (als Update zu dem
Report aus 2007)

* Vergleiche: alle Wirkstoffe, die zur Behandlung des DM 2 eingesetzt
werden.

* Ergebnisse (An dieser Stelle nur eine kurze Zusammenfassung der
ausfuhrlichen Ergebnisse gegeben.)

* Key Question 1. In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-
tus,

* what is the comparative effectiveness of these treatment options (see
list of

* comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control (in
terms of

* HbA1c), weight, or lipids?

* Intermediate clinical outcomes were the most frequently evaluated
outcomes. We identified 121 relevant articles with data from RCTSs that
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addressed either HbAlc, body weight, or lipids. Fifty-one of the stud-
ies had also been included in the 2007 comparative effectiveness re-
view.

e HbAlc. We found that most diabetes medications (metformin, thiazoli-
dinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced HbAlc to a simi-
lar degree, by about 1 absolute percentage point when compared with
baseline values, after 3 or more months of treatment.

*Metformin was more effective in reducing HbAlc than the DPP-4 inhibi-
tors as monotherapy (by about 0.4 absolute percentage points).

*Two-drug combination therapies with metformin (such as metformin plus
thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas, and metformin plus
DPP-4 inhibitors) were generally more effective in reducing HbAlc
than was metformin monotherapy (by about 1 absolute percentage
point). Most combinations of metformin, sulfonylureas, and thiazoli-
dinediones had similar efficacies in lowering HbAlc. Although we in-
cluded comparisons with the GLP-1 agonists, we graded the evidence
for these comparisons as insufficient or low; therefore, we were limited
in our ability to draw firm conclusions about their effectiveness.

* Weight. Diabetes medications varied in terms of their effects on body
weight. Notably, weight change was small to moderate, generally less
than 2 kg between baseline and final values. Unlike thiazolidinediones
or sulfonylureas, metformin was not associated with weight gain, with
a mean difference of about —2.6 kg between metformin and the other
drugs, in trials that lasted more than 3 months but generally less than
1 year. Although placebo-controlled trials of metformin were excluded
from this review, we know from the 2007 evidence report that metfor-
min was the GLP-1 agonists were associated with a relative weight
change of about 2.5 kg.

* Lipids. The effects on lipid levels varied across medication type, but
most were small to moderate (changes of about 0.5 mg/dL to 16
mg/dL for LDL, 0.5 mg/dL to 4 mg/dL for highdensity lipoprotein [HDL],
and 0 mg/dL to 33 mg/dL for triglycerides [TG]), in studies that gener-
ally lasted between 3 and 12 months.

*Metformin had favorable effects on all the lipid classes: It decreased LDL
more effectively than did sulfonylureas, rosiglitazone, or pioglitazone,
and it decreased TG more efficiently than sulfonylureas or rosiglita-
zone. However, pioglitazone was more effective than metformin in de-
creasing TG. The addition of rosiglitazone to metformin increased LDL
and HDL but also increased TG when compared to metformin mono-
therapy and to the combination of metformin and a sulfonylurea. The
addition of pioglitazone to metformin also increased HDL but de-
creased TG when compared to the combination of metformin and a
sulfonylurea. The addition of DPP-4 inhibitors to metformin did not
have an effect on HDL in comparison with metformin monotherapy.

*We noted that one medication or class may have favorable effects on

one lipid outcome and unfavorable effects on another lipid outcome.

For instance, rosiglitazone was less effective than pioglitazone in de-

creasing LDL, and it increased HDL to a lesser extent than did

pioglitazone, but both favorably decreased TG.

* Key Question 2. In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-
tus, what is the comparative effectiveness of the treatment options in
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terms of the following long-term clinical outcomes? (All-cause mortali-
ty, Cardiovascular mortality, Cardiovascular and cerebrovascular mor-
bidity (e.g., myocardial infarction and stroke), Retinopathy, Nephropa-
thy, Neuropathy)

¢ Although we identified 41 new studies in addition to the 25 studies
included in the 2007 evidence report, the new studies were generally
of short duration (less than 1 year) and had few long-term events
(such as deaths and cardiovascular disease), making any estimates of
risk difference very imprecise. Therefore, most comparisons for this
key question had a low strength of evidence.

*Metformin was associated with slightly lower all-cause mortality and
cardiovascular disease mortality than were sulfonylureas. However,
the evidence was limited by inconsistency between the trials and ob-
servational studies and the overall low precision of the results, due to
the rarity of events. Data from the 2007 evidence report also showed
that treatment with metformin was associated with a decreased risk of
cardiovascular mortality when compared with any other oral diabetes
agent or placebo, although the results for all-cause mortality and car-
diovascular morbidity were not significant.

*We found few studies with the newer DPP-4 inhibitors and GLP-1 ago-
nists, but overall the evidence on these newer agents was insufficient
to allow us to make any meaningful conclusions. Few studies included
insulin added to oral medications or compared other two-drug combi-
nation therapies.

*Few studies addressed microvascular outcomes of nephropathy, reti-
nopathy, or neuropathy. We found moderate strength of evidence that
pioglitazone is better than metformin at reducing short-term nephropa-
thy, based on two short-duration RCTs. Only three comparisons were
included for the outcome of neuropathy, and these studies were lim-
ited by their small sample sizes and poorly defined outcomes. We did
not identify any studies for the outcome of retinopathy.

¢ Key Question 3 In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-
tus, what is the comparative safety of the treatment options in terms of
the following adverse events and side effects? (Hypoglycemia, Liver
injury, Congestive heart failure, Severe lactic acidosis, Cancer, Severe
allergic reactions, Hip and non-hip fractures, Pancreatitis, Cholecysti-
tis, Macular edema or decreased vision, Gastrointestinal side effects)

* This Key Question was addressed by 107 studies.

* Hypoglycemia. Hypoglycemic episodes were three to seven times as
frequent in people taking sulfonylureas as in those taking metformin,
thiazolidinediones, or DPP-4 inhibitors. Combination therapies that in-
cluded a sulfonylurea plus metformin also had an excess hypoglyce-
mia risk when compared to metformin plus a thiazolidinedione.

* Congestive heart failure. Based on a single RCT with moderate risk of
bias, we found low strength of evidence that the risk of congestive
heart failure (CHF) was higher with combination therapy containing
rosiglitazone than with a combination of metformin and a sulfonylurea
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(relative risk [RR] 2.1). We also found a higher risk of CHF with thia-
zolidinedione monotherapy than with sulfonylurea monotherapy. We
were unable to draw any useful conclusions about CHF risk from other
drug comparisons of interest, either because of an absence of evi-
dence, conflicting results, or the low quality of the studies.

* Gastrointestinal side effects. Metformin was associated with higher
risk of gastrointestinal side effects than were all other medications, re-
gardless of whether the metformin was used as monotherapy or as
part of combination therapy.

* Other adverse events. We found reports of four types of adverse
events that were not addressed in our previous evidence report:
macular edema, cholecystitis, pancreatitis, and fractures. Except for
fractures, the majority of the evidence was graded as low strength be-
cause the availability of only a few studies and events limited the as-
sessment of consistency and precision of the results.

*We did find a high strength of evidence showing that thiazolidinediones,
either in combination with another medication or as monotherapy,
were associated with a 1.5-fold higher risk of bone fractures than was
metformin alone or in combination with sulfonylurea.

*We also found little evidence regarding liver injury and cancer, outcomes
included in the 2007 evidence report. However, in agreement with
other reviews, we found a moderate strength of evidence for a lack of
increased risk of lactic acidosis with metformin treatment, as com-
pared to a sulfonylurea or a combination of metformin and sulfonylu-
rea.

* Key Question 4 Do the safety and effectiveness of these treatment
options

* (see list of comparisons) differ across subgroups of adults with type 2

* diabetes, in particular for adults age 65 or older, in terms of mortality,

* hypoglycemia, cardiovascular, and cerebrovascular outcomes?

* Twenty-eight studies applied to Key Question 4.

* We found that when compared to men, women taking rosiglitazone
either as monotherapy or in combination were at higher risk for bone
fractures than were those taking metformin alone or in combination
with sulfonylureas.

* However, for the majority of comparisons, the available studies did not
have sufficient power to allow for subgroup analyses, and few studies
occurred exclusively in a subpopulation. We found no conclusive in-
formation to predict which subgroups of patients might differentially
respond to alternative treatments.

Anmerkungen der Autoren

Overall, few studies contained sufficient data on event rates to make it

possible to analyze major clinically important adverse events and long-

term complications of diabetes.

1. We identified few published studies on long-term clinical outcomes
such as cardiovascular disease, stroke, nephropathy, and neuropa-
thy.
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Monami, 2009 [31]

Dipeptydil  pepti-
dase-4 inhibitors in
type 2 diabetes:

A meta-analysis of
randomized clinical
trials

2. Few studies used standard measures for diabetic nephropathy and
kidney function, such as estimated glomerular filtration rate, or clinical
outcomes, such as time to dialysis, as outcomes in their comparisons
of these medications.

3. We identified few observational studies that examined macular ede-
ma, cancer, and fractures as related to thiazolidinediones, insulin,
and other medications.

* Fragestellung
* Meta-analyse von RCTS zur Beurteilung der Rolle von DPP-4-
Inhibitoren bei der Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2

¢ Methodik

Suchzeitraum der systemtische Literaturrecherche nach RCTs bis 2008
(publiziert/nicht publiziert)

Population: Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2

Vergleich: DPP-4 Inhibitoren vs. Placebo oder einer anderen aktiven
Vergleichstherapie (andere orale Antidiabetika und/oder Insulin

Beobachtungsdauer >12 Wochen
Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

Endpunkte: HbAlc Wert, Hypoglykédmien, andere Nebenwirkungen

Eingeschlossene Studien: 41 (9 unverdffentlichte und 32 verdéffentlichte)
Ergebnisse (Hinweis: zu Saxagliptin nur Phase Il Studien vorhanden):

HbAlc Wert

Sitagliptin und Vildagliptin zeigten eine stat. signifikante Reduktion des
HbAcl1 Wertes (bei publizierten Studien, Trend bei unpublizierten Stu-
dien), wenn verglichen wurde gegen Placebo (publizierte Studien: -0.70
(-0.80, -0.59); p<0.001 / unpublizierte Studien (basierend auf 4 Stu-
dien): -0.68 (-1.57-0.21); p= 0.21). Zu Saxagliptin keine separate Analy-
se, da nur eine Studie vorhanden.

Ahnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen oralen Antidiabetika berichtet, wenn vergli-
chen wird mit Placebo.

In den Studien mit aktiven Vergleichstherapien, zeigten DPP-4 Inhibito-
ren einen vergleichbaren Effekt gegenliber Thiazolidinedion.
Sulfonylharnstoffe und Metformin hingegen waren den DPP-4 Inhibito-
ren in ihrer Wirksamkeit Giberlegen. Zu Acarbose konnte keine Meta-
Analyse durchgefiihrt werde, da nur eine Studie verfligbar war.

Korpergewicht
DPP-4 Inhibitoren zeigten keinen stat. signifikanten Effekt auf den BMI,

wenn verglichen wurde mit Placebo. Es wurde jedoch eine stat. Signifi-
kanz zugunsten der DPP-4 Inhibitoren erreicht, wenn verglichen wurde
mit Thiazolidinedion (-0.2 (-0.3,-0,1) kg/m2; p=0.008).

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt, waren keine
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Analysen mit anderen oralen Antidiabetika moglich.

Hypoglykamie
Vergleichbare Inzidenz von Hypoglyk&mien unter DPP-4 Inhibitoren (Si-

tagliptin und Vildagliptin), wenn verglichen wird mit Placebo oder diese
in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin gegeben werden.
Bei einem direkten Vergleich zwischen DPP-4 Inhibitoren und Sulfonyl-
harnstoffe, zeigten DPP-4 Inhibitoren ein stat. signifikant geringeres hy-
poglykdmisches Risiko (keine Signifikanzangabe); nicht aber gegen-
Uber Thiazolidinedion.

Alle Studien berichteten schwere Hypoglykdmien unter Sitagliptin (N=6)
und Vildagliptin (N=4). Drei weitere Studien berichteten schwer Hy-
poglykdmien bei 5 Patienten mit Sitagliptin in Kombination mit Metfor-
min vs. 9 Patienten in der Vergleichsgruppe (alle behandelt mit Sul-
fonylharnstoffen). Keine schweren Hypoglykéamien unter Vildagliptin vs.
5 unter den Vergleichstherapien (alle Placebo).

Schwere hypoglykamische Ereignisse unter Vildagliptin traten nur in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auf.

Andere Nebenwirkungen

DPP-4 Inhibitoren zeigten kein stat. signifikant erhthtes Gesamtrisiko
auf andere Nebenwirkungen, wenn verglichen wird mit Placebo oder
Thiazolidinedion.

Gegentber Sulfonylharnstoff und Alpha-Glukosidase Inhibitoren zeigten
die DPP-4 Inhibitoren eine stat. signifikant geringere Inzidenz (Sulfonyl-
harnstoff: 0.64; 95%KI: 0.51-0.80; p<0.001; N= 2 Studien / Alpha-
Glukosidase Inhibitor: 0.51; 95%KI: 0.39-0.67; p<0.001; N= 2 Studien).
Bei Metformin zeigte sich ein grenzwertiges Ergebnis (0.78; 95%KI:
0.61-1.00; p= 0.050).

Keine Unterschiede hinsichtlich des Mortalitatsrisikos zwischen DPP-4
Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

Keine Unterschiede hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse zwischen
DPP-4 Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

Stat. signifikant vermehrtes Auftreten von Entziindungen im Nasenra-
chenraum unter Sitagliptin (keine Signifikanzangabe), nicht aber unter

Vildaﬁliitin.

Belsey, 2008 [4] * Fragestellung
* The aim of this study was to quantify the effect of a sulphonylurea on

glycaemic control and the risk adverse events when incorporated into
Glycaemic control the treatment regimen of patients with type 2 diabetes inadequately
and adverse controlled on metformin.

events in patients ) . i .
with type 2 diabe- | * Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche

tes treated with nach RCTs zu Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 die eine zusatz-
metformin + sul- liche Sulfonylharnstoff Therapie bekamen.

phonylurea: a me-

ta-analysis * Methodik

Systematischen Literaturrecherche (keine Angabe zum Zeitraum)
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Monami ,2008 [32]

Comparison of
different drugs as
add-on treatments
to metformin in
type 2 diabetes: a
meta-analysis

Population: Patienten mit einer unzureichenden Blutzuckerkontrolle
nach einer max. (Mono-)Behandlung mit Metformin

Endpunkte: HbAlc-Wert, FPG (fasting plasma glucose), Hypogly-
kadmierate, Gewichtszunahme

Studiendauer: mind. 12 Wochen

Ergebnisdarstellung (6 RCTs eingeschlossen mit N=1363 Patienten)

HbAlc / FPG: Es zeigte sich ein durchschnittlicher Unterschied des
HbAlc-Wertes um 0.91% (0.71-1.11; p= 0.00011) und ein durch-
schnittlicher Unterschied des FPG von 1.8 mmol/l (95%KI: 1.1-2.5:
p= 0.0026), wenn gegen den Ausgangswert verglichen wird. Die
HbAlc Reduktion bewegte sich in einem Bereich von 0.57-1.50 %.

Hypoglykdmie: Der Anteil Patienten die eine symptomatische Hy-
poglyk&mie berichteten lag zwischen 10.9% und 72.5%, bei jedoch
stat. signifikanter Heterogenitat zwischen den Studien (p<0.00001).
Es zeigte sich in der gepoolten Analyse ein stat. signifikant ver-
mehrtes Auftreten an Hypoglykdmien unter Metformin plus Sul-
fonylharnstoff gegentiber den anderen Vergleichstherapien [(basie-
rend auf 2 Studien mit Metformin allein als Vergleichstherapie, ba-
sierend auf 2 Studien mit Vergleichstherapie Sitagliptin oder
Vildagliptin, basierend auf einer Studie mit Nateglinid) (OR: 5.3;
95%KI: 1.7-16.3; p= 0.03)].

Gewichtszunahme: Keine gepoolte Analyse mdglich. Zwei Studien
mit Vergleichstherapie Metformin: Gewichtsreduktion unter Metfor-
min zu verzeichnen. Studien zu Sitagliptin zeigten einen neutralen
Effekt auf das Korpergewicht und zwei Studien mit Thiazolidindion
als Vergleichstherapie, zeigten eine Gewichtszunahme unter Thia-
zolidindion.

Anmerkungen der Autoren
Vorbehandlung mit Metformin war zwischen den Studien und zwi-
schen den Patienten in den Studien unterschiedlich.
Unterschiede in Einschlusskriterien der Studien: Stat. signifikante
Unterschiede in Ausgangs- HbAcl und FPG-Wert der Patienten
(p<0.00001).
Keine Aussagen/Studien zu Sulfonylharnstoff Monotherapie oder
wenn Sulfonylharnstoffe in Kombination mit anderen oralen Antidia-
betika aulRer Metformin gegeben wird.
Ergebnisse in dem Review waren nicht immer die primaren End-
punkte der Studien.

Fragestellung

Aim of the present meta-analysis is to collect available information on
the efficacy of different hypoglycemic drugs, in combination with met-
formin, in patients failing to metformin, or to other oral monothera-
pies.

Methodik
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Systematische Literatursuche bis 2007

Voraussetzung: Therapieversagen einer vorherigen oralen hypo-
glykédmischen Therapie
Vergleichstherapien: RCTs verschiedener oraler Antidiabetika im Ver-
gleich zu Placebo oder einer anderen aktiven Substanz in Kombination
mit Metformin

e Sulfonylharnstoffe (5 Studien)
Alpha-Glukosidase Inhibitoren (N= 5 Studien)
Thiazolidione (N= 3 Studien)
Glinide (N= 2 Studien)
GLP-1 Agonisten (N= 1 Studie)

Endpunkt: HbAlc-Wert

* Ergebnisdarstellung

Es wurde insgesamt 27 RCTs eingeschlossen. 16 Placebo-kontrollierte
Studien und 11 Studien die zwei aktive Vergleichstherapien verglichen.

o Placebo-kontrollierte Studien verschiedener oralen Antidiabetika
plus Metformin:

Reduktion des HbAlc Wertes lag bei 0.85 (0.78-0.94) unter Sul-

fonylharnstoff; 0.42 (0.40-0.44) unter Thiazolidione und bei 0.61

(0.55-0.67%) unter Alpha-Glukosidase Inhibitoren (kombinierte Ana-

lyse).

0 Nach Anpassung des Ausgangs-HbAlc-Wertes, war die Re-
duktion stat. signifikant gro3er unter den Sulfonylharnstoffen
als unter den Thiazilidinedionen (p<0.005). Dennoch zeigten
sich keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den Sul-
fonylharnstoffen und den Alpha-Glukosidase Inbitoren bzw.
zwischen den Alpha-Glukosidase Inhibitoren und den Thiazo-
lidionen.

0 Stat. Analyse zu GLP-1 nicht méglich (Nur eine Studie vorhan-
den).

0 Separate Analyse zu Patienten mit Metformin Monotherapie-
versagen: Therapieeffekt von Sulfonylharnstoffen (-0.54;
95%KI: -0.51;-0.59) nicht stat. signifikant unterschiedlich zu Al-
pha-Glukosidase Inhibitoren (-0.61; 95%KI: -0.55;-0.67). Die
anderen Therapien konnten nicht stat. analysiert werden.

e Studien zum Vergleich zwei aktiver Vergleichstherapien: Sulfonyl-
harnstoffe zeigten eine stat. signifikante Uberlegenheit (p<0.005)
gegenuber Thiazilidinedione hinsichtlich der Reduktion des HbAlc-
Wertes mit einem Unterschied von 0.17% (0.16; 0.18; kombinierte
Analyse). Es wurden keine stat. signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Sulfonylharnstoffen und Insulin hinsichtlich einer Reduk-
tion des HbAlc-Wertes berichtet.

e 6 Studien bei Patienten mit Metformin Monotherapie Versagen:
Sulfonylharnstoffe zeigten eine bessere Wirksamkeit hinsichtlich
des HbAlc-Wertes als Thiazilidinedione (0.24%; 95%KI: 0.23-0.25;
p<0.001).

e Anmerkungen der Autoren
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Phung, 2010
[36]

Effect of Non-
insulin Antidia-
betic Drugs
Added

to Metformin
Therapy on
Glycemic Con-
trol,

Weight Gain,
and Hypogly-
cemia

in Type 2 Dia-
betes

e Beschrénkte Anzahl an RCTs zu einem Therapievesagen mit Met-
formin.

e Unterschied in: HbAlc-Wert zu Beginn und Krankheitsdauer.
* Fragestellung
* To determine the comparative efficacy, risk of weight gain, and hypo-

glycemia associated with noninsulin antidiabetic drugs in patients
with type 2 DM not controlled by metformin alone.

Methodik

Systematische Literaturrecherche bis Januar 2010

Vergleich: orale Antidiabetika vs. Placebo oder andere orale Antidiabeti-
ka in Kombination mit Metformin

Population: Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus bei denen keine aus-

reichende Blutzuckersenkung nach einer Metformin-Monotherapie erzielt
wurde.

RCT mit. 12 bis 52 Wochen Beobachtungsdauer

* Ergebnisdarstellung

* Eswurden 27 RCTs eingeschlossen (N= 11198 Patienten)

Alle oralen Antidiabetika [(Sulfonylharnstoffe: 0.79; Crl:0.62-0.97); Glini-
de: 0.65; Crl: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; Crl: 0.66-1.08); AGls
(0.64; Crl: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; Crl: 0.64-0.93); GLP-1
Agonisten (0.97; Crl: 0.65-1.30)] zeigen &hnliche Reduktionen hinsicht-
lich des HbAlc-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo.

o Baseline HbAlc Wert < 8%: GroRRere Reduktionen mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und DPP-4 Inhi-
bitoren.

o Baseline HbAlc Wert > 8%: GroRRere Reduktionen mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 Inhibito-
ren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

o Dauer 12-14 Wochen: GroéRRere Reduktion mit Sulfonylharn-
stoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und Dpp-4 Inhibitoren.

o Dauer > 24 Wochen: Gré3ere Reduktion verbunden mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 Inhibito-
ren, AGls und GLP-1 Agonisten.

Thiazilidinedion, Sulfonylharnstoff und Glinide waren mit einer Gewichts-
zunahme assoziiert (Sulfonylharnstoffe: 2.6 kg; Crl: 1.15-2.96 / Glinide:
1.77 kg; Crl: 0.46-3.28 / Thiazolidinedione: 2.98 Kg; Crl: 0.98-3.17).

GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren und DPP-4 Inhibitoren
waren mit einem Gewichtsverlust oder einem neutralen Effekt assoziiert.

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein hdheres Risiko auf Hypogly-
k&mien, wenn verglichen wurde mit Placebo (Sulfonylharnstoffe: RR:
4.57; Crl: 2.11-11.45/ Glinide: RR: 7-50; Crl: 2.12-41.52). Thiazolidi-
nedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren, und DPP-4
Inhibitoren waren nicht mit einem erhéhten Risiko auf Hypoglykdmien
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assoziiert, wenn verﬁlichen wird mit Placebo.

¢ Van Avendonk,
2009 [39]

Insulin therapy
in type 2 diabe-
tes: what is the
evidence?

* Boussageon,
2012 [6]

* Fragestellung

To systematically review the literature regarding insulin use in patients
with type 2 diabetes mellitus.

e Methodik

Systematische Literaturrecherche nach RCTs zwischen 2000 und 2008
Vergleich: Insulintherapie mit oder ohne einer Kombinationstherapie mit
anderen oralen Antidiabetika

(Hinweis: keine Metaanalyse zu den identifizierten Studien)

Endpunkte: Glykdmische Kontrolle (HbAlc-Wert), Nebenwirkungen

Follow-Up von mind. 2 Monaten und nicht weniger als 10 Personen in
jedem Arm.

* Ergebnisdarstellung
Es wurden 78 RCTs identifiziert.

¢ Kombinationstherapie Insulin plus Metformin und /oder Sulfonyl-
harnstoff zeigt einen Vorteil hinsichtlich der glykdmischen Kontrol-
le und gleichzeitig geringerer Gewichtszunahme, Insulin Bedarf
und Hypoglykdmien wenn gegen Insulin Monotherapie vergli-
chen wird.

¢ Langwirksame Insulin Analoga in Kombination mit anderen oralen
Antidiabetika sind mit gleichwertiger glykédmischen Kontrolle und
weniger hypoglykamischen Ereignissen verbunden, wenn vergli-
chen wird mit NHP Insulin.

o Eswurde eine bessere glykamische Kontrolle mit einer Premix
Insulin Therapie erzielt, wenn verglichen wird gegen langwirksa-
me Insuline (einmal taglich), bei jedoch gleichzeitig erhéhtem Auf-
treten von hypoglykdmischen Ereignissen unter Premix Insulin
Therapie.

e Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zeigen ei-
nen gleichwertigen Effekt auf den HbAlc-Wert, bei gleichzeitig
niedrigerem postprandialen Glukoselevel und ohne einen negati-
ven Effekt auf das Korpergewicht oder hypoglykdmischen Ereig-
nissen.

e Anmerkungen der Autoren

o Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B. mikrovas-
kulare und makrovaskulare Komplikationen.

e Lebensqualitat wurde in kaum einer Studie als Endpunkt berich-
tet.

* Fragestellung
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¢ The aim was to review all available evidence to evaluate the risk-to-

Reappraisal of benefit balance of metformin in T2DM patients based on cardiovascu-
Metformin Effi- lar morbidity and mortality using a systematic review and meta-

cacy in the analysis of controlled trials.

Treatment of e Methodik

Type 2 Diabe-

tes: A Meta- + systematische Literaturrecherche 1950- Juli 2010

Analysis of

Randomised = |, popylation: Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2

Controlled Tri-

als

* Vergleich: Metformin vs Diét allein, vs Plazebo, vs Nichtbehandlung;
Metformin als Add-on Therapie

e Endpunkte:
* Primarer Endpunkt: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat

* Sekundare Endpunkte: Myokardinfarkte, Schlaganfalle, kongestives
Herzversagen, periphere vaskulare Erkrankung, Beinamputationen,
mikrovaskulare Komplikationen

* Ergebnisdarstellung (basierend auf 13 Studien mit N= 13,110 Patien-
ten):

e Allgemein: 9.560 Patienten bekamen Metformin; 3.550 Patienten
bekamen eine konventionelle Behandlung oder Placebo.

e Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer Metfor-
mintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalitat und der kardiovaskula-
ren Mortaliat

e Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte, zeigten sich keine stat. signi-
fikanten Effekte unter Metformin.

¢ Hinweis: Flr die Endpunkte Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
Mortalitat lag eine stat. signifikante He
terogenitat vor, wenn die UKPDS Studien eingeschlossen wurden (12
= 41% und 59%). Nach Ausschluss dieser Studie, zeigte sich weiter-
hin keine Signifikanz.

* Anmerkungen der Autoren und Hinweise durch FBMed:

¢ Wenige Studien in der Metaanalyse

. Alliemein weniﬁe Ereiinisse

* Deacon, 2012 | Fragestellung

[8] .

* The aim of this study was to compare improvements in glycaemic
Glycaemic effi- control and changes in body weight, as well as adverse events, in
cacy of gluca- comparable studies with incretin-based therapy as add-on to metfor-
gon-like pep- min.

tide-1 receptor

agonists and e Methodik
dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibi-
tors as add-on
therapy to met-
formin in sub-
jects with type
2 diabetes-a
review and me-

e Systematische Literaturrecherche bis Dez. 2011
* Population: Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2

* Vergleich: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren als Add-on zu
einer Metformintherapie
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ta-analysis

Goossen, 2012
[20]

Longer term
safety of dipep-
tidyl peptidase-
4 inhibitors in
patients with
type 2 diabetes
mellitus: sys-
tematic review
and meta-
analysis

e Studiendauer: 16-30 Wochen

* Endpunkte: HbAlc; Gewicht, Nebenwirkungen

* Ergebnisdarstellung (basierend auf 21 Studien):

e Allgemein: 7 Studien mit kurzwirksamen GLP-1 Agonisten; 7 Studien
mit langwirksamen GLP-1 Agonisten; 14 Studien mit DPP-4 Inhibito-
ren

¢ In allen Studien zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich des HbAlc-
Wertes. Diese Reduktion war stat. signifikant grof3er unter einer The-
rapie mit langwirksamen GLP-1 Agonisten, im Vergleich zu den an-
deren beiden Behandlungsgruppen (beide <0.001).

e Es zeigte sich kein stat. signifikanter Unterschied zwischen Exenatid
BID und DPP-4 Inhibitoren.

e Der Nichtern-Glukose-Wert reduzierte sich stat. signifikant mehr in
allen Studiengruppen bei denen eine Therapie mit Liraglutid oder E-
xenatid gegeben wurde, wenn verglichen wurde mit einer Exenatid
BID oder DPP-4 Inhibitor-Gabe (beide <0.001).

¢ Hinsichtlich des Kdrpergewichtes, zeigte sich eine vergleichbare Re-
duktion unter den beiden GLP-1 Agonisten Behandlungsgruppen; bei
gleichzeitig keiner Gewichtszunahme unter einer DPP4-Gabe.

e Nebenwirkungen traten, bis auf vermehrte Ereignisse von Ubelkeit
und Erbrechen unter GLP-1 Agonisten, selten auf.

Anmerkungen der Autoren/Schlussfolgerungen und Hinweise durch

FBMed

¢ Keine detaillierte Evaluation der Nebenwirkungen, da diese nicht
standardisiert in den Studien erfasst wurden.

¢ Keine einheitliche Erhebung und daher unzureichende Information zu

anderen Endﬁunkten wie: Blutdruck, Liiidwerte etc.

* Fragestellung

A systematic review of randomized, controlled trials was undertaken to
comprehensively profile the safety of chronic treatment of type 2 diabetes
mellitus with DPP-4 inhibitors.

¢ Methodik

Systematische Literaturrecherche bis Okt. 2011
Population: Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2

Vergleich: DPP-4 Inhibitoren vs. Placebo, vs. Gliptin, vs. anderes Antidi-
abetikum

Studiendauer >18 Wochen

Endpunkte: Safety outcomes (Hypoglyk&mien, Nebenwirkungen)

* Ergebnisdarstellung (basierend auf 67 RCTs; davon 4 Studien zu
Alogliptin, 8 Studien zu Linagliptin, 8 Studien zu Saxagliptin, 20 Stu-
dien zu Sitagliptin und 27 Studien zu Vildagliptin):

o Es zeigte sich kein erhdhtes Risiko hinsichtlich der Infektionen unter
einer Gliptintherapie im Vergleich zu Placebo bzw. einem anderen
Antidiabetikum.

e Asthenie (RR 1.57; 1.09, 2.27) und kardio- (RR 1.37; 1.00, 1.89) -

Zusammenfassende Dokumentation

227




bzw. vaskulare Erkrankungen (RR 1.74; 1.05, 2.86) traten vermehrt
unter DPP-4 Inhibitoren auf, im Vergleich zu Linagliptin.

¢ Kein erhdhtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich Hypogly-
k&mien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat. signifikant
geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegentiber Sulfonylharn-
stoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko auf eine Hypoglykdmie un-
ter DPP-4 Inhibitoren war insgesamt niedrig, solang diese nicht mit
Sulfonylharnstoffen bzw. einer Insulintherapie kombiniert wurden. Bei
einer Kombination aus Sitagliptin oder Linagliptin mit Sulfonylharn-
stoffen oder Insulin, zeigte sich ein stat. signifikant erhdhtes Hypogly-
k&mierisiko, wenn verglichen wird gegentber Placebo (RR 1.86;
1.46-2.37).

* Anmerkungen der Autoren/Schlussfolgerungen und Hinweise durch
FBMed

o Es wurden publizierte, gepoolte Daten genutzt.
¢ Allgemein wenige Ereignisse in den Studien.
e Nebenwirkungen wurden anhand des Organsystems klassifiziert

inicht individuelli.

Hemmingsen,
2012 [21]

Comparison of
metformin and
insulin versus
insulin alone
for type 2 dia-
betes: system-
atic review of
randomised
clinical trials
with meta-
analyses and
trial sequential
analyses

Fragestellung

To compare the benefits and harms of metformin and insulin

versus insulin alone as reported in randomised clinical trials of pa-
tients

with type 2 diabetes.

Methodik
Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche
Population: Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2

Vergleich: Metformin und Insulin vs. Insulin alleine (mit oder ohne
Placebo)

Endpunkte:

Primarere Endpunkte: Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortali-
tat

Sekundéare Endpunkte: Makrovaskuléare und mikrovaskulare Erkran-
kungen gemessen als Kombinationsendpunkt und als Einzelend-
punkte (nicht tédliche Myokardinfarkte, nicht todliche Schlaganfalle,
abdominale Aorta Aneurysmen, Amputation der lower extremity, kar-
diale und periphere Revaskulation, Bestatigung und Progression ei-
ner Nephrophathie, Nierenerkrankung (Endstadium), Bestéatigung und
Progression einer Retinopathie, oder Fotokoagulation der Netzhaut);
Nebenwirkungen, Krebs, Lebensqualitat, Kosten der Intervention, In-
sulin Dosis, glykamische Kontrolle, Gewicht und Blutdruck

Ergebnisdarstellung (basierend auf 23 Studien mit N= 2117 Patien-
ten):

Keine stat. signifikanten Effekte unter Metformin und Insulin vs. Insu-
lin alleine hinsichtlich der Gesamtmortalitat oder kardiovaskuléren
Mortalitat.
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e Karagiannis,
2012 [30]

Dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibi-
tors for treat-
ment of type 2
diabetes melli-
tus in the clini-
cal setting: sys-
tematic review
and meta-
analysis

Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykamien unter
einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen wird gegen
Insulin alleine (2.83; 1.17-6.86).

Eine Kombination aus Metformin und Insulin fihrte zu einer stat. sig-
nifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (-0.60%, 95% KI: —0.89;
-0.31, p<0.001), Gewichtszunahme (-1.27, 95% Kl:-2.07;-0.47,
p=0.002) und einer Insulin Dosisreduktion ( 18.65 U/Tag, 95% KI:
-22.70; -14.60,P<0.001), wenn verglichen wurde gegen Insulin allei-
ne; bei jedoch hoher Heterogenitat zwischen den Studien.

Anmerkungen der Autoren/Schlussfolgerungen und Hinweise durch
FBMed

Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential.
Hohe Heterogenitét zwischen den Studien.

Wenige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten.
Studien teilweise von kurzer Dauer.

Metabolische Wirksamkeit meist der primére Endpunkt in den Stu-
dien.

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) inhibitors compared with metformin as monotherapy, or with
other commonly used hypoglycaemic drugs combined with metfor-
min,

in adults with type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Systematische Literaturrecherche 1980-2011
Population: Erwachsene mit Diabetes Mellitus Typ 2

Vergleich: DPP-4 Inhibitoren vs Metformin Monotherapie oder einer
Kombination aus Metformin mit anderen hypoglykédmischen AM

Endpunkte:

Primére Endpunkt: Veranderung des HbAlc- Wertes

Sekundare Endpunkte: Anteil Patienten die einen HbAlc-Wert von
<7% erreichen; Korpergewicht, Abbruchrate aufgrund jeglichen Ne-
benwirkungen; Auftreten von ernsten Nebenwirkungen; Gesamtmor-
talitat, Hypoglykamien, Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen, upper
respiratory infection, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfélle

Ergebnisdarstellung (basierend auf 19 Studien mit N= 7136 Patien-
ten):

HbAlc: Verglichen mit Metformin als Monotherapie, zeigte sich einer
stat. signifikant geringere Abnahme des HbAlc-Wertes (WMD:0.20,
95% KI; 0.08- 0.32) und des Kdérpergewichtes (1.5, 0.9 - 2.11) unter
einer DPP-4 Inhibitor Therapie.

Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der DPP-4
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Inhibitoren gegentiber den GLP-1 Agonisten (0.49, 0.31-0.67) und ei-
ne Vergleichbarkeit gegeniber Pioglitazon (0.09, —0.07 - 0.24)

Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegentber den
Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines HbAlc-Wertes
von <7%; jedoch in Bezug auf das Korpergewicht sowohl gegeniber
Sulfponylharnstoffen (WMD: -1.92, -2.34; —-1.49) als auch Pioglita-
zon (-2.96, -4.13; —-1.78), nicht aber gegenliber GLP-1 Agonisten
(1.56, 0.94 - 2.18).

Allgemein traten nur wenige Hypoglykamien in den Behandlungs-
gruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine héhere
Hyoplykdmierate, wenn kombiniert wurde mit Sulfonylharnstoffen.
Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger unter einer
DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit Pioglitazon.
Das Auftreten von Ubelkeit, Durchfallen und Erbrechen war héher
unter einer Metformin oder GLP-1 Agonist Therapie, wenn verglichen
wurde gegen DPP-4 Inhibitoren.

Keine Unterschiede zwischen den Behandlungen hinsichtlich des
Risikos auf Nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, oder
Harnwegsinfektionen

Anmerkungen der Autoren und Hinweise durch FBMed

Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibitoren.
Variabilitat des Verzerrungspotentials der Studien.
Keine Sensitivitatsanalysen bzw. Metaregression um den Einfluss der

Ausaanischarakteristiken Zu untersuchen.

* Aroda, 2012[2] | = Fragestellung

Efficacy of

GLP-1 Recep- |« This meta-analysis was performed to support the understanding of
tor Agonists the overall evidence by summarizing the findings from studies of the
and DPP-4 In- incretin-based therapies.

hibitors: e Methodik

Meta-Analysis
and Systematic

Review Systematische Literaturrecherche 1990-2011
Population: Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2

Vergleich: Wirksamkeit von GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren
(zum Ausgangswert)

Endpunkte: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer > 12 Wochen
Ergebnisdarstellung (basierend auf 80 Studien):

e Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbAlc-Werte variierten zwi-
schen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und 7.2% - 9.3%
(DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Studien (76%; 61/80 Stu-
dien) wurden orale glukosesenkende AM-Therapien in Kombination
mit GLP-1 Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren gegeben.

e Unter der héchsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1 Agonis-
ten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden Behandlungsgrup-
pen vorteilhafte Veranderungen hinsichtlich des HbAlc-Wertes im
Vergleich zum Ausgangswert zwischen -1.1% bis -1.6% (GLP-1 Ago-
nisten) und -0.6% bis -1.1% (DPP-4 Inhibitoren).

e Es zeigten sich durchschnittlich groRere Reduktion des FPG unter
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CADTH, 2010
[7]

Clinical Re-
view: Third-
Line Therapy
for Patients
with Type 2 Di-
abetes
Inadequately
Controlled with
Metformin and
a Sulfonylurea

Exenatid (einmal wochentlich) oder Liraglutid (einmal taglich), als un-
ter Exenatid (zweimal taglich) und DPP-4 Inhibitoren; mit der Aus-
nahme von Vildagliptin.

¢ Die durchschnittliche Gewichtsabnahme mit GLP-1 Agonisten und
DPP-4 Inhibitoren lagen bei >-2.0 (GLP-1 Agonisten) und -0.2 bis -
0.6 kg (DPP-4 Inhibitoren).

Anmerkungen der Autoren und Hinweise durch FBMed

o Keine Adjustierung fur Placebo/ andere nicht AM-bezogene Verbes-
serungen in HbAlc, FPG oder Gewicht
e Teilweise hohe Heterogenitat zwischen den Studien

* Fragestellung

What is the comparative efficacy and safety of third-line antidiabetes
drugs in children and adults with type 2 diabetes mellitus treated with a
combination of metformin and sulfonylureas who require additional or
alternative glucose-lowering therapy due to inadequate glycemic control
on existing therapy or

intolerable adverse effects/contraindications to metformin and/or sul-
fonylureas?

¢ Methodik

Suchzeitraum: 1980-2009

Population: Patienten, die unzureichend eingestellt sind oder eine Unver-
traglichkeit gegen Metformin/ Sulfonylharnstoff aufweisen

Studien: aktive oder nicht-aktive RCTs, mind. 4 Wochen Beobachtungs-
zeitraum

Endpunkte: HbA1C, Hypoglykdmien, Gewicht, BMI, Zufriedenheit, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat, langfristige Komplikationen des Dia-
betes Mellitus,

* Ergebnisdarstellung

The systematic review of third-line antidiabetes drugs included 33 unique
RCTs (reported in 36 full-text articles). We identified evidence for the
following drug classes:

e alpha-glucosidase inhibitors (four RCTSs),

meglitinides (one RCT),

TZDs (nine RCTs),

DPP-4 inhibitors (one RCT),

41 GLP-1 analogues (six RCTSs),

basal insulin (18 RCTSs), bolus insulin (one RCT), and biphasic insulin
(12 RCTs).
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The evidence within these eight drug classes was further stratified based

upon the following three scenarios:

e addition of a third-line agent while continuing metformin and sulfonyl-
urea

e treatment with a third-line agent upon discontinuation of metformin or
sulfonylurea (but not both)

e treatment with a third-line agent upon discontinuation of both metfor-
min and sulfonylurea (e.g., insulin monotherapy).

The first scenario was the most common amongst the included RCTSs,
with RCTSs reporting comparisons of interventions added onto existing
metformin and sulfonylurea therapy.

Long-term complications of diabetes:

There were no adequately powered RCTs evaluating the comparative
efficacy of any class of thirdline antidiabetes drug for reducing clinically
important long-term complications of diabetes. Longerterm studies with
larger sample sizes are required to determine if any of the agents have
an

advantage over another in limiting diabetes-related complications.

Hemoglobin A1C:

¢ Compared with metformin and a sulfonylurea alone, basal insulin,
biphasic insulin, DPP-4 inhibitors, GLP-1 analogues, TZDs, or bo-
lus insulin combined with metformin and a sulfonylurea produced
statistically significant reductions in A1C (range: -0.9% to -1.2%),
but meglitinides and alphaglucosidase inhibitors did not. Biphasic
insulin was also effective in reducing A1C (-1.9%) when given in
combination with metformin alone (i.e., patients ceased taking
sulfonylureas).

e There were no statistically significant differences in A1C reduc-
tions between basal insulin, biphasic insulin, DPP-4 inhibitors,
GLP-1 analogues, TZDs, and bolus insulin.

e The amount and quality of evidence was insufficient to draw con-
clusions regarding the relative efficacy of the add-on, partial-
switch, and switch regimens in the initiation of insulin.

Body weight:

When added to metformin and sulfonylurea therapy, treatment with basal
insulin, biphasic insulin, bolus insulin, and TZDs was associated with
statistically significantly greater increases in body weight than treatment
with metformin and sulfonylurea alone. DPP-4 inhibitors, and alpha-
glucosidase

inhibitors were not associated with significant weight gain, and GLP-1
analogues were associated with statistically significant weight loss.

Hypoglycemia:
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e TZDs, GLP-1 analogues, DPP-4 inhibitors, and basal insulin were
associated with a significantly greater risk of overall hypoglycemia
than placebo when given in combination with metformin and a

sulfonylurea.

e The various insulin-containing strategies were typically associat-
ed with a greater risk of overall hypoglycemia relative to other ac-
tive comparators.

e Biphasic and bolus insulins were associated with a significantly
greater risk of overall hypoglycemia than basal insulin.

e Events of severe and nocturnal hypoglycemia were relatively rare
for all drug classes, limiting the ability to make meaningful com-

iarisons between drui classes.

Leitlinien
Nationale Versor- | Derzeit liegt ausschlie3lich die Kurzfassung vor. Die Langfassung
gungsLeitlinie ist fur 2013 angekindigt. Zu den Details der Metho-

dik/Suchstrategie wird auf den Methodenreport verwiesen, der zum
Zeitpunkt der Erstellung dieser Synopse (April 2013) noch nicht
veroffentlicht ist.

Therapie des Typ-2-
Diabetes -Kurzfassung
(Version 1.0

13. Marz 2013) [35] .Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten Emp-
fehlungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen Methodenreport
zum Programm fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben
(www.versorgungsleitlinien.de), soweit moglich an der Einteilung
nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/)."

Empfehlungs- | Beschreibung | Formulierung Symbol
grad
p (L}
Starke Soll

A Empfehlung soll nicht* Uy
,sollte” f

B Empfehlung m

,Sollte nicht”
0 Offen .kann“ <

Orale Antidiabetika mit gesicherter gunstiger Beeinflussung klini-
scher Endpunkte

Metformin

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechsel-
einstellung, makrovaskulérer Risikoreduktion sowie weiterer guns-
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tiger Eigenschaften, insbesondere des geringen Einflusses auf
Gewicht und Hypoglykamierate, wird heute Metformin als Antidia-
betikum der ersten Wahl angesehen. Bei nicht ausreichender
Plasmaglukosekontrolle sollte die Medikation mit Metformin fortge-
setzt und mit Insulin kombiniert werden (Algorithmus von AkdA und
DEGAM) oder es kann mit anderen oralen Antidiabetika kombiniert
werden (Algorithmus von DDG und DGIM).

Als sehr haufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Be-
schwerden auf, Geschmacksveranderungen werden als haufige
Nebenwirkungen genannt. Kontraindikationen sind wegen des Ri-
sikos von letalen Laktatazidosen besonders sorgfaltig zu beachten.

Sulfonylharnstoffe (SH)

Die dosisabhéangige Senkung der Plasmaglukose und des HbAlc
durch SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer Sulfonylharnstoff-
therapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskuldren Risikos
konnte flr bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Glicla-
zid) nachgewiesen werden.

Die Wirksamkeit der Sulfonylharnstoffe lasst in der Regel im Be-
handlungsverlauf nach. Sie sind deshalb als Langzeitmono-
therapie des Typ-2-Diabetes nur bedingt geeignet.
Sulfonylharnstoffe sind fir Patienten zu empfehlen, die Metformin nicht
vertragen oder Kontraindikationen fiir diese Wirkstoff aufweisen. Als
h&ufige unerwiinschte Nebenwirkungen sind Hypoglyk&mien und Ge-
wichtszunahme zu nennen, gelegentlich kommt es zu gastrointestinalen
Beschwerden und allergischen Hautreaktionen.

Orale Antidiabetika ohne gesicherte glnstige Beeinflussung Klini-
scher Endpunkte

Alpha-Glukosidasehemmer

Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukose-
senkende Wirkung. Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer
Endpunkte liegen nicht vor.

Haufig treten vor allem bei Therapiebeginn unerwiinschte Wirkun-
gen in Form von gastrointestinalen Beschwerden mit Voéllegefuhl,
Flatulenz und Bauchkrampfen auf. Diese sind reversibel und in der
Regel vermeidbar. Bei Kombination mit Metformin treten diese
Nebenwirkungen gehauft auf.

DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Gliptine)

Langzeitdaten aus randomisierten Studien zur Wirksamkeit bezig-
lich klinischer Endpunkte (diabetesbedingte Komplikationen, kardi-
ovaskulare Morbiditat und Mortalitat) liegen derzeit nicht vor. Gast-
rointestinale Nebenwirkungen kommen haufig, eine gesteigerte
Infekthaufigkeit gelegentlich vor und kénnen zum Absetzen der
Medikation durch den Patienten fiihren.

Saxagliptin ist in Deutschland nur in Kombination mit Metformin,
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Sulfonylharnstoffen, Insulin oder gegebenenfalls Glitazonen zuge-
lassen, wenn die Plasmaglukose durch nichtmedikamenttse Mal3-
nahmen plus Monotherapie nicht ausreichend gesenkt werden
konnte. Sitagliptin und Vildagliptin sind bei Unvertraglichkeit von
Metformin auch als Monotherapie und in Erganzung zu einer be-
stehenden, aber unzureichenden Insulintherapie (nur Sitagliptin)
zugelassen.

SGLT2 — Inhibitoren (Gliflozine)

Erkenntnisse zum klinischen Nutzen Uber die Wirkung auf klinische
Endpunkte liegen fur SGLT2-Inhibitoren nicht vor.

Dapagliflozin wurde als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren En-
de 2012 in Deutschland auf den Markt gebracht, Die Substanz
wirkt antihyperglykdmisch durch Hemmung der renalen Glukose-
reabsorption. Dapagliflozin ist zugelassen fur die Monotherapie bei
Unvertraglichkeit / Kontraindikationen von Metformin sowie in
Kombination mit anderen antihyperglykémisch wirkenden Substan-
zen inklusive Insulin. Auf Grund des Wirkmechanismus hat Dapa-
gliflozin kein intrinsisches Hypoglykamie-Risiko. Bei Kombination
mit hypoglykadmisierenden Substanzen (Sulfonylharnstoffe, Glinide,
Insulin) muss deren Dosierung angepasst werden.

Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren
und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzu-
ckerkontrolle zugelassen als:

* Monotherapie, wenn Didt und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren bei Patienten, bei denen die An-
wendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als unge-
eignet erachtet wird;

« Add-on-Kombinationstherapie in Kombination mit anderen blut-
zucker-senkenden Arzneimitteln einschlieB3lich Insulin, wenn diese
den Blutzucker, zusammen mit einer Diat und Bewegung, nicht
ausreichend kontrollieren.

Dapagliflozin kann nach Aussage der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) als Mittel der 3. Wahl eingesetzt
werden, wenn Metformin oder Glibenclamid als Monotherapie oder
die Kombination von Metformin und Glibenclamid nicht angezeigt
sind oder nicht vertragen werden.

Die US-amerikanische Zulassungsbehodrde FDA (Food and Drug
Administration) hat fir Dapagliflozin bisher keine Zulassung erteilt.
Die FDA verlangt die Vorlage weiterer Daten, um das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Dapagliflozin besser beurteilen zu kénnen.

Glinide

Erkenntnisse zum klinischen Nutzen Uber die Wirkung auf klinische
Endpunkte liegen fur Glinide nicht vor.

Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen &hnliche Wirkung. Der
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer.
Die Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharn-
stoffe (Hypoglykémien, leichte Gewichtszunahme) &hnlich. Hin-
sichtlich des Auftretens von Hypoglykamien, Gewichtszunahme,
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Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicher-
ter Vorteil gegentber Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb
als Langzeittherapie des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegen-
Uber Sulfonylharnstoffen und ihr Einsatz kann derzeit nur in Aus-
nahmen (z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamenten)
empfohlen werden.

Glitazone (Thiazolidendione)

Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des unginstigen
Nutzen-Schaden-Profils am 01. 11. 2010 eingestellt. Pioglitazon
kann nach einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses seit April 2011 nur noch in begriindeten Ausnahmefallen zu
Lasten der GKV verordnet werden.

Arzneimittelkommission | Angaben zur Methodik finden sich im kurzgefassten , Leitlinien-
der deutschen Arzte-
schaft, 2009

Arzneiverordnung

Report zur Methodik®, keine Angeben zum Suchzeitraum der Lite-
raturrecherche

in der Praxis — Diabe-

tes Mellitus [3] Kategorien zur Evidenz

1™ | Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch
mehrere adaquate, valide klinische Studien (z. B. ran-
domisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch
valide Metaanalysen oder systematische Reviews
randomisierter kontrollierter klinischer Studien. Posi-
tive Aussage gut belegt.

1 Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch
zumindest eine adaquate, valide klinische Studie (z.
B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Posi-
tive Aussage belegt.

1l | Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko)
wird gestutzt durch eine oder mehrere adaquate, vali-
de klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte
klinische Studie), durch valide Metaanalysen bzw.
systematische Reviews randomisierter kontrollierter
klinischer Studien.

Negative Aussage gut belegt.

<« | Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die
eine gunstige oder schadigende Wirkung belegen.
Dies kann begriindet sein durch das Fehlen adaquater
Studien, aber auch durch das Vorliegen mehrerer,
aber widerspruchlicher Studienergebnisse.

Zusammenfassend lassen sich aus den klinischen Studien folgen-
de Empfehlungen ableiten:

Bei ausreichender HbAlc-senkender Wirksamkeit von oralen Anti-
diabetika kdonnen aus Grinden der Akzeptanz und Compliance
orale Antidiabetika als primare Pharmakotherapie bevorzugt wer-
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den. Bei der Insulintherapie gibt es keine Daten, die die

Uberlegenheit einer bestimmten Insulintherapieform belegen. Sie
kann deshalb nur individuell fir jeden Patienten

gewahlt werden.

Metformin ist insbesondere bei Ubergewichtigen und adipésen Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes derzeit die Pharmakotherapie der ers-
ten Wabhl.

Die gunstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechsel-
parameter Nuchternblutzucker und HbAC bei Diabetes mellitus
Typ 2 ist durch zahlreiche Studien belegt. (11)

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit von
Metformin werden Sulfonylharnstoffe empfohlen.

Sulfonylharnstoffe (SH): Die dosisabhangige Senkung der Blutglu-
kose und des HbAlc durch SH ist gut belegt. (11) Die Wirksamkeit
einer SH-Therapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen
Risikos konnte nachgewiesen werden. (1)

Fur neuere Antidiabetika konnte bislang im Vergleich zu &lteren
Wirkstoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische
Uberlegenheit hinsichtlich mikro- oder makrovaskularer Endpunkte
gesichert werden.

Glinide senken die Blutglukose postprandial und niichtern sowie

den HbAlc-Wert. Die HbAlc- Senkung von Repaglinid entspricht
derjenigen durch Glibenclamid,Gliclazid und Glibornurid. (11)

Ergebnisse zu harten Kklinischen Endpunkten aus Langzeit-
untersuchungen liegen derzeit nicht vor. (<)

Glitazone (Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet)

Gliptine (Dipeptidyl- Peptidase-4-Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren)
In 12- bis 24-wdchigen plazebokontrollierten Studien fihrten

Sitagliptin und Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 zu einer signifikanten Reduktion von Nuchternblutzucker und
HbA1c. (11)

Ergebnisse zu relevanten klinischen Endpunkten wie z. B.

diabetesbedingten Komplikationen oder zur kardiovaskularen Mor-
biditat/ Mortalitat liegen fur Gliptine nicht vor. (<)

Alpha-Glukosidase-Hemmer: Die dosisabhangige Senkung der

postprandialen Hyperglykdmie ist gut belegt. Mehrere Untersu-
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chungen zeigen, dass Acarbose auch den Blutglukose-
nldchternwert und das HbA1c reduziert. (11)

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie z. B. die Reduktion

von Gesamt- oder diabetesbedingter Mortalitdt oder diabetesbe-
dingten Komplikationen ist bei Typ-2-Diabetikern fur Alpha-
Glukosidase-Hemmer nicht belegt. (<)

Scottish Intercollegiate | Recherche im Suchzeitraum 2004-2008 (Angaben zur Literatur-
Guidelines Network | recherche in einem Extradokument auf der Webseite)

(SIGN); 2010
[38]

Management of diabe-
tes - A national clinical LEVELS OF EVIDENCE

guideline 1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of
RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or
RCTs with alow risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high
risk of bias

o++ High quality systematic reviews of case control or co-
hort studies; High quality case control or cohort stud-
ies with a very low risk of confounding or bias and a
high probability that the relationship is causal

o+ Well conducted case control or cohort studies with a
low risk of confounding or bias and a moderate prob-
ability that the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of con-
founding or bias and a significant risk that the relation-
ship is not causal

Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION

A At least one meta-analysis, systematic review, or
RCT rated as 1", and directly applicable to the
target population; or A body of evidence consist-
ing principally of studies rated as 1%, directly ap-
plicable to the target population, and demonstrat-
ing overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2™,
directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results; or
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Extrapolated evidence from studies 1" or 1°

C A body of evidence including studies rated as 2",
directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2**

D Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence
from studies rated as 2"

Pharmacological management of glycaemic control in people with
type 2 diabetes

Metformin:
e Fur Ubergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2
sollte eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein
(Empfehlungsgrad A)

Sulfonylharnstoffe:

e Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gibergewichtigen Patien-
ten als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen wer-
den wenn Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontra-
indikation nicht eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad
A).

(Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet
(Kommentar FBMed))

DPP-4 Inhibitoren:
o DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ 2
gegeben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbes-
sern (Empfehlungsgrad A)

Alpha-glukosidase Inhibitoren:
¢ Alpha-Glukosidase Inhibitoren kénnen als Monotherapie bei
Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden, wenn sie
vertragen werden (Empfehlungsgrad B).

Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angegeben.

Glucagon Like Peptide (GLP)-1:

e Zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle bei Giberge-
wichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die bereits eine Met-
formin und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen.
GLP-1 Agonisten werden normalerweise als Drittlinienthe-
rapie gegeben, bei Patienten bei denen eine Zweifachkom-
binationstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen
nicht zu einer ausreichenden Blutzuckersenkung gefiihrt
hat (Empfehlungsgrad A).

e Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzureichender
Blutzuckersenkung unter Metformin und Thiazolidinedione
gegeben werden, um eine Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle bei Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2)
zu erzielen (Empfehlungsgrad A).

[nsulin:
e Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffen
sollte fortgefihrt werden, wenn eine Insulintherapie ange-
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NICE Guideline: Na-
tional clinical guideline
for management in
primary and secondary
care (CG66), 2009 [33]

&

Type 2 diabetes: newer
agents. Type 2 diabe-
tes: newer agents for
blood glucose control
in type 2 diabetes,
2010 (CG87) [34]

(Guideline 87 aktualisiert teilweise Guideline 66)

Suchzeitraum bis 2009 (Zulassungrelevante Informationen wie
~withdrawal of market authorisation“ wurden auch nach 2009 er-
ganzt; Detaillierte Angaben zur Methodik und Suchstrategie finden
sich in Online-Appendices)

zeigt ist (Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glykamische
Kontrolle) (Empfehlungsgrad A).

Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben
werden, wenn zusatzlich zu einer Metformin und/oder Sul-
fonylharnstoff Behandlung gegeben wird. Die Gabe von
Basal Insulin Analoga sollte in Betracht gezogen werden
wenn Bedenken auf ein Hyoglykamie Risiko besteht (Emp-
fehlungsgrad A).

Ldsliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Analoga
kénnen bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gege-
ben werden, um die glykamische Kontrolle beizubehalten
oder zu verbessern (Empfehlungsgrad A).

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstufung:

Metformin: Metformin als Erstlinien Option bei tibergewich-
tigen Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2. Sollte keine
ausreichende Blutzuckersenkung erfolgen soll Metformin
weiter mit einem anderen Antidiabetikum gegeben werden.
Hier werden als Zweitlinien-Option Sulfonylharnstoffe ge-
nannt.

Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe als Erstlinientherapie
bei Patienten, die nicht Ubergewichtig sind oder bei denen
eine Metformin Unvertraglichkeit/Kontraindikation oder ein
schnelles Ansprechen aufgrund hypoglykamischer Symp-
tome vorliegt. Sulfonylharnstoffe sollen als Zeitlinien Option
gegeben werden, wenn keine ausreichende Blutzuckersen-
kung mit Metformin erzielt werden konnte. Sollte unter der
Sulfonylharnstoffbehandlung keine ausreichende Blutzu-
ckersenkung erzielt werden, soll ein zusatzliches Antidiabe-
tikum gegeben werden.

Acarbose: Sollte gegeben werden, wenn Patienten nicht in
der Lage sind andere glukosesenkenden Mittel einzuneh-
men.

DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin): Sollten als

Zweitlinientherapie zu einer Metformin/Sulfonylharnstoff
Erstlinientherapie gegeben werden, wenn der Patient ein
signifikantes Risiko auf Hypoglyk&mien oder dessen Kon-
sequenzen aufweist, oder eine Sulfonylharnstoff/ Metformin
Kontraindikation/ Unvertraglichkeit vorliegt. Sitagliptin” sollte
als Drittlinienoption gegeben werden, wenn keine ausrei-
chende Blutzuckersenkung mit einer Metformin (Erstlinien-
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therapie) und Sulfonylharnstoff (Zweitlinientherapie) erzielt
wurde und eine Insulintherapie keine Option darstellt.

e Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter be-
trachtet.

e GLP-1 (Exenatid): Sollte als Drittlinienoption gegeben wer-
den, wenn eine Metformin (Erstlinien) und Sulfonylharnstoff
(Zweitlinien) Behandlung nicht zu einer ausreichenden
Blutzuckersenkung fihrt.

e Insulintherapie: Bei Start einer Insulintherapie soll mit Met-
formin (und Acarbose, wenn gegeben) und/oder Sulfonyl-
harnstoffen (beenden bei Auftreten von Hypoglykamien)
weiterbehandelt werden.

"Sitagliptin war zu dem Publikationszeitpunkt dieser Leitlinie das

einziie in den UK zuielassene Gliitin

American Diabetes | Systematische Literaturrecherche bis 2011 (Update einer &lteren
Association, 2012 [1] Version)

Standards of Medical | | ADA evidence grading system for clinical practice recommen-
Care in Diabetes. Dia- | | dations
betes Care 2012

A | Clear evidence from well-conducted, generalizable,
RCTs that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted multicenter trial
¢ Evidence from a meta-analysis that incorporated
quality ratings in the analysis

Compelling nonexperimental evidence, i.e., “all or none”
rule developed by Center for Evidence Based Medicine
at Oxford

Supportive evidence from well-conducted randomized
controlled trials that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted trial at one or
more institutions
e Evidence from a meta-analysis that incorporated
quality ratings in the analysis

B Supportive evidence from well-conducted cohort studies

e Evidence from a well-conducted prospective co-
hort study or registry

¢ Evidence from a well-conducted meta-analysis of
cohort studies

Supportive evidence from a well-conducted case-control
study

C | Supportive evidence from poorly controlled or uncon-
trolled studies
e Evidence from RCTs with one or more major or
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three or more minor methodological flaws that
could invalidate the results

e Evidence from observational studies with high po-
tential for bias (such as case series with compari-
son with historical controls)

e Evidence from case series or case reports

Conflicting evidence with the weight of evidence support-
ing the recommendation

E | Expert consensus or clinical experience

Therapy for type 2 diabetes

Recommendations
e At the time of type 2 diabetes diagnosis, initiate metformin
therapy along with lifestyle interventions, unless metformin
is contraindicated. (A)
e In newly diagnosed type 2 diabetic patients with markedly
symptomatic and/or elevated blood glucose levels or A1C,
consider insulin therapy, with or without additional agents,
from the outset. (E)
e If noninsulin monotherapy at maximal tolerated dose does
not achieve or maintain the A1C target over 3—6 months,
add a second oral agent, a GLP-1 receptor agonist, or insu-

s
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Erganzende Dokumente zu moéglichen Komparatoren

G-BA, 2010 [16]

Beschluss: Anlage Il —
Ubersicht der Verord-
nungseinschrankungen
und —ausschlisse; Gli-
tazone zur Behandlung
des Diabetes mellitus
Typ 2

IQWIG, 2008 [25]

Abschlussbericht  (Auf-
trag A05-05A): Glitazo-
ne zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

IQWIG, 2009 [26]

Abschlussbericht  (Auf-
trag A05-05C): Glinide
zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

Nutzenbewertung der Glitazone bei Patienten mit Diabetes
Mellitus Typ 2 durch IQWIG im Jahr 2008.

* - Verordnungsausschluss der Glitazone: ,,Der Unter-
ausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung des Ab-
schlussberichts des IQWiG und der Beratungen der Ar-
beitsgruppe ,Nutzenbewertung” zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fir
einen Ausschluss der Verordnungsfahigkeit von Glitazo-
nen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemaf
§ 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfiillt sind.*

Nutzenbewertung der Glinide durch das IQWiG ergab: Kei-
nen Beleg fur einen Nutzen in der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 fir die Glinide

Griunde: Es lagen zu vorab definierten Zielgrof3en keine rele-
vanten Studien vor und unzureichende Datenlage. Kein Be-
leg flr einen Zusatznutzen gegeniber anderen Therapieopti-
onen (Vergleichsstudien gegentber Metformin und Sulfonyl-
harnstoffen) vorhanden.

G-BA, 2010 [14,15]

Beschluss und tragen-
de Grinde: Anlage Il —
Ubersicht der Verord-
nungs-
einschrankungen und -
ausschlisse

Glinide zur Behandlung
des Diabetes mellitus
Typ 2

.Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung des
Abschlussberichts des IQWIG und der Beratungen der Ar-
beitsgruppe Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen,
dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fur eine Ein-
schrankung der Verordnungsfahigkeit von Gliniden zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemafl} § 92 Abs. 1
Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfiillt sind.

Ausgeschlossen nach Anlage 11l sind Glinide zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu zahlen:

- Nateglinid

- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung von nieren-insuffizienten
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit Re-

paglinid, soweit keine anderen oralen Antidiabetika in Frage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.”
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G-BA, 2008 [10]

Beschluss:  Anderung
der AM-RL in Anlage
IV: Therapiehinweis zu
Exenatide

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-
Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschop-
fung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adaquate
Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte und die kli-
nischen Befunde bei massivem Ubergewicht (BMI > 30) vor-
rangig fur eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe
von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme und hohen
Insulindosierungen zu rechnen ist. unwirtschaftlich.*

IQWIG, 2007 [24]

Bericht (Rapid Report):
Bewertung des thera-
peutischen Nutzens
von Exenatide

G-BA, 2008 [11]

Beschluss:  Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage 10:
Kurzwirksame  Insuli-
nanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

¢ Wirkung von Exenatide als Blutzucker-senkende Thera-
pie ist belegt, allerdings kein Beleg fir eine bessere Wir-
kung (ahnliche Ergebnisse) von Exenatide gegeniber
Insulin. Daten zu einem Vergleich mit anderen oralen
Antidiabetika liegen nicht vor.

¢ Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide bezuglich pa-
tientenrelevanter Endpunkte wie Folgekomplikationen
des Diabetes, Mortalitat, stationare Behandlungen, hy-
perosmolare und ketoazidotische Komata sowie zur
durch chronische Hyperglykdmie bedingten Symptoma-
tik (unzureichende Datenlage)

e Als Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftre-
ten gastrointestinaler unerwiinschter Ereignisse belegt.

e Ein Langzeitnutzen oder —schaden bzw. ein Fehlen des
Langzeitnutzens oder —schaden ist nicht belegt und
bleibt unklar.

.Nach diesem Beschluss sind kurzwirksame Insulinanaloga
nicht verordnungsféhig, solange sie mit Mehrkosten im Ver-
gleich zu kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. In
den tragenden Grinden zu diesem Beschluss hat der G-BA
ausgefihrt, in welchen medizinisch begriindeten Einzelfallen
Insulinanaloga ausnahmsweise weiterhin verordnet werden
kénnen.”

IQWIG, 2005 [23]

Abschlussbericht:
Kurzwirksame  Insuli-
nanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

e Kurze Beobachtungsdauer der Studien (5,5 -12 Mona-
te): Ein moglicher positiver Effekt von kurzwirksamen In-
sulinanaloga hinsichtlich der Reduktion diabetischer
Folgekomplikationen oder der Gesamtsterblichkeit kann
nicht belegt ermittelt werden (Langzeitnutzen).

o Keine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsicht-
lich Lebensqualitat, Gewichtszunahme, hypoglykami-
schen, schwerwiegender, symptomatischer noch nacht-
licher Hypoglykadmien bei den untersuchten Therapieop-
tionen.
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G-BA, 2010 [17]

Zusammenfassende
Dokumentation Uber die
Anderung der AM-RL:
Anlage Il — Ubersicht
der Verordnungs-
einschrankungen und -
ausschliisse

Langwirkende  Insuli-
nanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

o Tendenziell mehr Therapieabbriiche aufgrund uner-
wuinschter AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende
unerwartete Ereignisse unter Insulin-Glulisin und Insulin-
Lispro als unter Humaninsulin.

.Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit
lang wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmallig mit Hu-
maninsulin, aber kostengunstiger, zu erreichen ist, sieht der
Unterausschuss ,Arzneimittel” die zitierten tatbestandlichen
Voraussetzungen fur die Einschrankung der Verordnungsfa-
higkeit von lang wirkenden Insulinanaloga als erfullt an.”

IQWIG, 2009 [22]

Bericht: Langwirksame
Insulinanaloga zur Be-
handlung des Diabetes
mellitus Typ 2

G-BA, 2005 [9]

DMP (Stand 2005):
Anforderungen an
strukturierte  Behand-

lungs- programme fir
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen Insuli-
nanaloga gegenuber Humaninsulin (NPH Insulin) bzw. der
beiden Insulinanaloga (Glargin und Detemir) untereinander.

Langzeitnutzen und -schaden hinsichtlich diabetischer Fol-
gekomplikationen von langwirksamen Insulinanaloga gegen-
Uber Humaninsulin bzw. den Insulinanaloga gegeneinander
generell nicht ausreichend untersucht.

Blutglukosesenkende Therapie:

»Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach
Maoglichkeit zunéchst nichtmedikamentése MalRnahmen aus-
geschopft werden. Das Ziel der antihyperglykédmischen The-
rapie, gemessen am HbAlc-Wert, ist individuell festzulegen.
Wenn die Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen ein
Therapieziel ist, ist eine norm-nahe Einstellung der Blutglu-
kose anzustreben. Vorrangig sollen unter Berlcksichtigung
der Kontraindikationen und der Patientenpraferenzen Medi-
kamente zur Blutglukosesenkung verwendet werden, deren
positiver Effekt und deren Sicherheit im Hinblick auf die Er-
reichung der unter Ziffer 1.3.1 ~ genannten Therapieziele in
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Langzeitstudien
nachgewiesen wurden. Es handelt sich in der primaren Mo-
notherapie hierbei um folgende Wirkstoffe zur blutgluko-
sesenkenden Behandlung:

- Glibenclamid (beim nicht tibergewichtigen Pati-
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G-BA, 2008 [12]

Tragende Grinde zum
Beschluss des Ge-
meinsamen  Bundes-
ausschusses uber eine
Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in An-
lage 4: Therapiehinweis
zu Sitagliptin

enten),
- Metformin (beim Ubergewichtigen Patienten),
- Human-Insulin.

Sofern im Rahmen der individuellen Therapieplanung andere
als die 0.g. Wirkstoffe verordnet werden sollen (z. B. Insulin-
Analoga, weitere orale Antidiabetika), ist die Patientin oder
der Patient darliber zu informieren, dass derzeit hierfur keine
ausreichenden Belege zur Sicherheit im Langzeitgebrauch
sowie zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte vorliegen. Sie
oder er ist im Ubrigen dariiber zu informieren, ob fir den je-
weiligen Wirkstoff Daten zur Wirksamkeit, Steuerbarkeit und
Vertraglichkeit vorliegen.

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhohung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der
von einem Diabetes mellitus beeintrachtigten Lebensqualitét.
Dabei sind in Abhangigkeit z. B. von Alter und Begleit-
erkrankungen der Patientin oder des Patienten individuelle
Therapieziele anzustreben: a) Vermeidung von Symptomen
der Erkrankung (z. B. Polyurie, Polydipsie,Abgeschlagenheit)
einschlieBlich der Vermeidung neuropathischer Symptome,
Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie (insbesonde-
re schwere oder rezidivierende Hypoglykdmien) sowie
schwerer hyperglykémischer Stoffwechsel-entgleisungen, b)
Reduktion des erhdhten Risikos fur kardiale, zerebrovaskula-
re und sonstige makroangiopathische Morbiditdt und Mortali-
tat, ¢) Vermeidung der mikrovaskularen Folgeschaden (ins-
besondere Retinopathie mit schwerer Sehbehinderung oder
Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des diabetischen Ful3-
syndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthropathischen
Lasionen und von Amputationen.”

» ,Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschran-
ken, bei denen die vorhandenen kostengunstigeren Al-
ternativen aufgrund von Kontraindikationen nicht einge-
setzt werden kdnnen, unvertraglich sind oder nicht zu ei-
ner adaquaten Blutzucker-kontrolle fihren. Metformin und
Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und
gunstigen Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl.
Wenn Glitazone unter Bericksichtigung ihrer Risiken in
der Second-Line-Therapie nicht in Frage kommen und
die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Sitaglip-
tin eine Alternative sein.”
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G-BA, 2008 [13]

Tragende Grinde zum
Beschluss des Ge-
meinsamen  Bundes-
ausschusses uber eine
Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in An-
lage 4: Therapiehinweis
zu Vildagliptin

IQWIG, 2011 [27]

Dossierbewertung Li-
nagliptin

G-BA, 2011 [18]

Zusammenfassende
Dokumentation uber die
Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Be-
schllisse Uber die Nut-
zenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Linagliptin

»Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit
Insulin zugelassen. Aufgrund von Bedenken der Européi-
schen Zulassungsbehorde (EMEA) wurden die Antrage far
diese Indikationen vom Hersteller wieder zurtickgezogen. Die
Zulassung der fixen Kombination mit Metformin umfasst nur
die Gabe nach Versa-gen einer Monotherapie mit Metformin
und nicht die initiale Therapie.

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu be-
schranken, bei denen die vorhandenen kostenglinstigeren
Alternativen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kénnen,
unvertraglich sind oder nicht zu einer adaquaten Blutzucker-
kontrolle fihren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei
belegtem Langzeitnutzen und glinstigen Kosten orale Antidi-
abetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Berucksichti-
gung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Fra-
ge kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist,
kann Vildagliptin eine Alternative sein, siehe auch Therapie-
hinweis zu Sitagliptin. In diesen Fallen ist der wirtschaftliche-
ren Fixkombination Metformin/Vildagliptin Vorrang zu geben.”

* Der pU bezieht sich in den daftir vorgesehenen Abschnit-
ten des Dossiers auf eine andere als die vom G-BA fest-
gelegte zweckmalRiige Vergleichstherapie. Daher gibt es
insgesamt keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Li-
nagliptin gegentber der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie nach Festlegung des G-BA.

IQWIG, 2012 [29]

Linagliptin —

Erneute Nutzen-
bewertung geman §
35a Absatz 5b SGB V

&

* (Erneute Nutzenbewertung nach § 35 a Absatz 5b SGB
V)

* ZweckmaRige Vergleichstherapie von Linagliptin:

Monotherapie - Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
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G-BA, 2013 [19] Zweifachkombinationstherapie von Linagliptin + Metformin -
Beschluss des G-BA | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

uber eine Anderung der
AM-RL: Anlage XII -
Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a

SGB V - Linailiitin

IQWIG, 2011 Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung
Rapid Report (A05-07); von Maflinahmen mit der I.ntentlon zy einer Iahgfrlstlg.en,
-nhormnahen” Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer
Nutzenbewertung einer | Marnahme mit einer weniger intensiven (oder keinen) Inten-
langfristigen  normna- | tion zur Blutzuckereinstellung bei Patienten mit Diabetes mel-

hen Blutzucker- | jitus Typ 2 hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

senkung bei Patienten o . . li st filr Kei
mit Diabetes mellitus Fazit: Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist fur keinen

Typ 2 [28] der hier untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein
Nutzen bzw. Schaden einer ,normnahen* Blutzuckersenkung
belegt, d. h. weder fiir die Gesamtmortalitat noch fur Folge-
komplikationen des Diabetes mellitus (tddliche oder nicht-
todliche Myokardinfarkte, tédliche oder nicht-tédliche Schlag-
anfalle, terminale Niereninsuffizienz, Amputationen oder Er-
blindung) und auch nicht fur die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat. Ein belegter Nutzen bzw. Schaden hinsichtlich
therapieassoziierter Faktoren (schwere Hypoglykdmien oder
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) liegt ebenfalls
nicht vor. Auch ein vorteilhafter bzw. nachteiliger Effekt auf
Surrogate wie Vorstufen der Erblindung oder Vorstufen der
terminalen Niereninsuffizienz ist nicht nachgewiesen.

Allerdings bestehen Hinweise auf einen Schaden durch ver-
mehrte schwere Hypoglykdmien und vermehrte schwerwie-
gende unerwinschte Ereignisse unabhangig von Hypogly-
kdmien. Dem steht ein Hinweis auf einen Nutzen beziiglich
der Vermeidung nicht-tddlicher Herzinfarkte gegentber.
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Relevante Primarstudien:

e UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Effect of intensive blood-glucose
control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabe-
tes (UKPDS 34) - Zitierte Studie im Cochrane Review von Saenz et al. (2009).

0 N=4075 rekrutierte Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten, davon 1704 Patienten uber-
gewichtig, wurden N=753 in die Studie eingeschlossen (mediane Dauer der Studie:
10.7 Jahre).

o Vergleich:

= Konventionelle Therapie (Diat; N=411) vs. intensivierte Therapie (Metformin; N=
342).

= Eine zweite Analyse verglich N= 342 Patienten unter Metformin mit N=951 tber-
gewichtige Patienten die eine intensivierte Therapie mit Chlorparamid (N= 265);
Glibenclamid (N=277) oder Insulin (N= 409) bekamen.

» Zusatzliche Studie: Es wurden N= 537 (Ubergewichtige/nicht-Ubergewichtige)
Patienten die mit Sulfonylharnstoffen bereits maximal ausbehandelt wurden und
trotzdem eine FPG Progression zeigten, zu einer fortfihrenden Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen (Monotherapie; N=269) oder einer Kombinationstherapie mit
Metformin (N=268) randomisiert.

o Ziel: FPG unter 6 mmol/L

o Endpunkte: Primarer Endpunkt war jedes Diabetes bezogenes Ereignis, Diabetes
bezogene Mortalitat und Gesamtmortalitat.

0 Hauptergebnisse:
=  Vergleich von konventioneller Therapie vs. intensivierter Therapie:

o HbAlc Wert (median): 7-4% (Metformin) vs. 8-0% (konventionelle Therapie).

o Jedes Diabetes bezogenes Ereignis: Metformin zeigte einen stat. signifi-
kanten Vorteil gegeniber der konventionellen Therapie (Reduktion: 32%;
95% Kl 13-47, p=0-002).

¢ Diabetes bezogene Mortalitdt: Metformin zeigte einen stat. signifikanten
Vorteil gegeniiber der konventionellen Therapie (Reduktion: 42%; 95%KI:
9-63, p=0-017).

o Gesamtmortalitat: Metformin zeigte einen stat. signifikanten Vorteil ge-
gentber der konventionellen Therapie (Reduktion: 36%; 95%KI: 9-55,
p=0-011).

= Vergleich Metformin vs. intensivierte Therapie mit Chlorparamid, Glibenclamid
oder Insulin:

o Metformin zeigte einen stat. signifikanten Vorteil gegeniber Chlorpro-
pamid, Glibenclamid, oder Insulin, hinsichtlich Diabetes bezogener Ereig-
nisse (p=0-0034), der Gesamtmortalitat (p=0-021), und Schlaganfallen
(p=0-032).

= Vergleich Sulfonylharnstoffen (Monotherapie) vs. Kombinationstherapie mit Met-
formin
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o Eine frihe Gabe von Metformin zu einer Sulfonylharnstoff Therapie,
zeigte gegentiber einer Sulfonylharnstoff Monotherapie ein stat. signifi-
kant erhdhtes Risiko hinsichtlich der Diabetes bezogenen Mortalitat
(96%; 95%KI: 2-275; p= 0.039).
= Kombinierte Analyse von Haupt- und Zusatzstudien zeigte, dass Patienten
die zu einer Metformin-Gruppe zugeordnet wurden, ein stat. signifikant
niedrigeres Risiko aufwiesen eine Diabetes bezogene Komplikation
zu erfahren (Risikoreduktion: 19%; 95%KI: 2-33; p= 0.033).

= Epidemiologische Bewertung (bei 4416 Patienten) zu einer mdglichen As-
soziation zwischen Tod durch eine Diabetes bezogene Ursache und der
Therapie, zeigte kein stat. signifikant erhéhtes Risiko hinsichtlich der Dia-
betes bezogenen Mortalitat, wenn Patienten mit einer Sulfonylharnstoff
plus Metformin Kombinationstherapie behandelt werden (Risikoreduktion:
5%; 95%KI: -33,32; p= 0.78).

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) - Zitierte Studie im
Cochrane Review von Saenz et al (2009).
0 3867 Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2.
o Vergleich: Intensivierte Therapie mit Sulfonylharnstoffen (Chlorpropamid, Gliben-
clamid oder Glipizid) oder Insulin vs. einer konventionellen Therapie (Diat).
o Ziel: In der intensivierten Gruppe: FPG unter 6 mmol/L ; in der konventionellen The-
rapiegruppe: Bester erreichbarer FPG.
o (Adggregat-)Endpunkte:
= Jede Diabetes bezogene Komplikation, Diabetes bezogene Mortalitat und Ge-
samtmortalitat
0 Hauptergebnisse (nach 10 Jahren):
0 HbAlc- Wert: Eine 11 %ige Reduktion zugunsten der intensivierten Thera-
pie (Sulfonylharnstoffe oder Insulin) gegeniber der konventionellen Therapie
(7.0% (6.2-8.2) vs. 7.9% (6.9-8.8).
o Jede Diabetes bezogene Komplikation: Stat. signifikanter Vorteil der inten-
sivierten Therapie gegentber der konventionellen Therapie (Risikoreduktion:
12%; 95%KI: 1-21: p= 0.029).
= Vor allem bestimmt du eine Abnahme der mikrovaskularen Folgen
(25%; 95%KI: 7-40; p=0.0099).
= Keine stat. signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Diabetes bezoge-
nen Mortalitdt und Gesamtmortalitat.
= Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen Chlorpropamid, Gli-
benclamid oder Insulin, hinsichtlich der drei aggregierten Endpunkte.
0 Hypoglykdmische Ereignisse: Es traten mehr hypoglyk&mische Ereignisse
unter der konventionellen Therapie auf (p<0.00001). Bedeutsame hypogly-
kamische Ereignisse pro Jahr traten mit 0.7% in der konventionellen The-
rapie auf, gegenuber 1.0% unter Chlorpropamid, 1.4 % unter Glibenclamid
und 1.8 % unter Insulin.
0 Gewichtszunahme: Stat. signifikant mehr Gewichtszunahme unter der in-
tensivierten Therapie (9: 2.9 kg; p< 0.001).
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= Patienten unter Insulin nahmen mehr an Gewicht zu (4.0 kg), als Patien-
ten unter Chlorparamid (2.6 kg) bzw. unter Glibenclamid (1.7 kg).

e Scheen et al. (2010): Efficacy and safety of saxagliptin in combination with met-
formin compared with sitagliptin in combination with metformin in adult pa-
tients with type 2 diabetes mellitus.

o0 Phase Il Studie: Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus (N= 801) die eine Met-
formin Behandlung bekamen, wurden zu einer Add-on Therapie mit Saxaglip-
tin oder Sitagliptin randomisiert (Dauer: 18 Wochen).

e Primérer Endpunkt: HbAlc Wert (Unterschied Ausgangswert- Wert nach 18 Wo-
chen > Nichtunterlegenheitsstudie)

o0 Nicht Unterlegenheit erreicht wenn: Obere Grenze des zweiseitigen 95% Kis
der HbAlc-Differenz zwischen den Vergleichstherapien < 0.3%.

o Ergebnisse: Metformin plus Saxagliptin zeigte einen durchschnittlichen Unter-
schied des HbAlc-Wertes von -0.52 und Metformin plus Sitagliptin -0.62%.
Saxagliptin zeigte keine Unterlegenheit gegentber Sitagliptin (Differenz:
0.09% (95% KI: - 0.01 -0.20%). Die Inzidenz von Nebenwirkungen war ver-
gleichbar zwischen den Gruppen. Hypoglykamische Ereignisse (meistens
mild), traten bei ca. 3 % der Patienten in beiden Therapien auf. Das Korper-
gewicht reduzierte ich bei beiden Gruppen um durchschnittlich 0.4 kg.
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Weitere gesichtete Quellen:

Siebenhofer et al. (2009): Short acting insulin analogues versus regular human

insulin in patients with diabetes mellitus (Cochrane Review)

0 Intotal 8274 Patienten mit Diabetes Mellitus Typl oder Typ 2 in 49 RCTs einge-
schlossen. Die meisten RCTs waren von schlechter methodologischer Qualitat
(interne Studienbewertung durch die Autoren) bei teils hoher Heterogenitat auf-
grund unterschiedlichen Studiendesigns.

o Dauer der Intervention: 2. 4 Wochen.

o Primare Endpunkte: Glykdmische Kontrolle, hypoglykdmische Ereignisse, Le-

bensqualitat / Sekundare Endpunkte: Nebenwirkungen, Diabetes bezogene Kom-
plikationen, Diabetes bezogene Mortalitat, Gesamtmortalitit, Kosten.
« Keine der Studien war darauf ausgelegt. Langzeiteffekte wie Mortali-
tat oder Diabetes bezogene Komplikationen zu identifizieren.

o0 Ergebnisse zu Typ 2 Diabetes Mellitus: Kein stat. signifikanter Unterschied zwi-
schen kurzwirksamen Insulin Analoga und Humaninsulin hinsichtlich des HbAlc
(WMD: 0% (95%KI: -0.1-0.0). Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen
kurzwirksamen Insulin Analoga und Humaninsulin hinsichtlich der hypoglylami-
scher Ereignisse (Patient/Monat) (WMD: -0.2 (95% KI: -0.5 - 0.1). Die Inzidenz
von schweren Hypoglyk&mien lag zwischen 0 und 30.3 (Median: 0.3) Ereignis-
se/100 Personenjahre fir kurzwirksame Insulin Analoga und zwischen 0 und 50.4
(Median:1.4) fur Humaninsulin.

= Sensitivitdtsanalyse mit qualitative hochwertigen Studien (LoE: B) zeigte
keine Verbessrungen von kurzwirksamen Insulin Analoga verglichen mit
Humaninsulin hinsichtlich des HbAlc-Wertes gegeniber Studien mit
schlechterer Qualitéat (LoE: C).
o Keine stat. signifikanten Ergebnisse bzw. Angaben zu Lebensqualitat.

Horvath et al. (2009): Long-acting insulin analogues versus NPH insulin (human

isophane insulin) for type 2 diabetes mellitus (Cochrane Review)

o Total 8 RCTs mit N= 2293 Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2.

= Sechs Studien verglichen Insulin Glargin (N= 1715) gegentber NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) Insulin und 2 Studien verglichen Detemir
(N=578) gegenuber NPH Insulin.

o Dauer: Mindestens 24 Wochen bis 52 Wochen

0 Priméare Endpunkte: Hypoglyk&mierate, HbAlc-Wert/ Sekundare Endpunkte: Mor-
talitat, kardiovaskulare Morbiditat, Diabetes bezogene Komplikationen, Lebens-
qualitat, Nebenwirkungen, Kosten

o Ergebnisse: Stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich des HbAlc-Wertes unter
Detemir (g-Differenz: 0.12; 95%KI: 0.01, 0.23; p= 0.029) nicht aber unter Glargin
im Vergleich zu langwirksamen Insulin Analoga. Keine stat. signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der Nebenwirkungen und der schweren Hypoglykamien zwi-
schen langwirksamen Insulin Analoga und NPH Insulin. Stat. signifikante Unter-
schiede zugunsten von Glargin hinsichtlich der symptomatischen (&-
Differenz:0.84;95%KiI: 0.75, 0.95; p= 0.0048) und nachtlichen Hypoglykamien (2-
Differenz: 0.66; 95%KI: 0.55, 0.80; p= 0.000026) im Vergleich zu NPH Insulin.
Stat. signifikanter Unterschied zugunsten von Detemir gegeniiber NPH Insulin,
hinsichtlich der Gesamt- (- Differenz: 0.82; 95%KI: 0.74, 0.90; p= 0.000027) und
nachtlichen Hypoglykamien (@3- Differenz: 0.63; 95%KI: 0.52, 0.76; p < 0.00001).

o0 Keine Angaben zu einem mdoglichen vorteilhaften Effekt von langwirksamen Insu-
lin Analoga zu den relevanten Endpunkten Mortalitat, Morbiditat und Lebensquali-
tat (und Kosten).
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e Zietemann et al. (2006): Health Technology Assessment (HTA): Bewertung des
Mehrnutzens der Therapie mit Glitazonen im Vergleich mit Metformin oder Sul-
fonylharnstoffen bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes Mellitus.

Systematische Literaturrecherche bis 2005. Es wurden sowohl RCTs, system. Re-
views/Metaanalysen als auch HTA-Berichte eingeschlossen.

Eingeschlossen: Insgesamt 38 Vollpublikationen (plus 25 zusatzliche Abstracts). Es
wurden nur RCTs zu Surrogatendpunkten, nicht aber zu den Langzeitendpunkten
wie Mortalitdt und Morbiditét identifiziert.

Ergebnisse: Glitazone zeigen eine gleichwertige Wirksamkeit gegeniiber Metformin
im Bezug auf die Blutzuckerkontrolle, bei einer teilweise leichten Uberlegenheit ge-
genuber Metformin oder Sulfonylharnstoffe hinsichtlich anderer Surrogatendpunkte.

o Eskesen et al. (2006): What is the role of combination therapy (insulin plus oral
medication) in type 2 diabetes?

Systematische Literaturrecherche nach RCTs. Es wurden 20 RCTs eingeschlos-

sen mit N= 1811 Patienten

Priméarer Endpunkt: Glykdmische Kontrolle (HbAlc-Wert)

Vergleich: Sulfonylharnstoffe, Metformin, oder beides

Ergebnisse:

o Kombinationstherapie Insulin plus Metformin, Sulfonylharnstoff oder beidem,
fuhrt zu einer vergleichbaren glykdmischen Kontrolle gegeniiber einer Insulin
Monotherapie, bei jedoch geringeren Gewichtzunahmen unter Metformin.

o Grolere Reduktion des HbAlc-Wertes unter der Kombinationstherapie Insu-
lin plus Pioglitazon gegeniber Insulin alleine oder der Kombinationstherapie
Pioglitazon plus Sulfonylharnstoff. Es zeigte sich jedoch eine gré3ere Ge-
wichtszunahme unter der Kombinationstherapie Insulin plus Pioglitazon.

o0 Eine Kombinationstherapie mit Glargin zeigte ein geringeres Auftreten an
nachtlichen hypoglykamischen Ereignissen gegeniber einer Kombinati-
onstherapie mit NPH Insulin, bei gleichzeitig einem vergleichbaren Effekt
auf den HbAlc-Wert.

e Bolen et al. (2007): Systematic Review: Comparative Effectiveness and Safety of
Oral Medications for Type 2 Diabetes Mellitus.
o Siehe Ergebnisse AHRQ (2007) in Evidenztabelle.

¢ Richter et al. (2008): Emerging role of dipeptide peptidase-4 inhibitors in the
management of type 2 diabetes.
0 Siehe Ergebnisse Cochran Review von Richter et al. (2008/2009).

e Wane et al. (2008): Dipeptide Peptidase-4 as a new target of Action for Type 2
Diabetes Mellitus: A systematic review.

0 Systematische Literaturrecherche bis 2008 nach RCTs bei Diabetes Patienten
die mit DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin) behandelt werden.

Sitagliptin:

o Eine 24 wochige Studie mit N= 1091 Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten, zeigte
bei der Erstlinientherapie mit Sitagliptin und Metformin als Mono- oder in
Kombinationstherapie einen vorteilhaften Effekt auf die R-Zellenfunktion, die
Insulin Resistenz, und der glykamischen Kontrolle. Metformin war mit einem
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Gewichtsverlust assoziiert, Sitagliptin zeigte einen neutralen Effekt auf das
Kdrpergewicht.

Ein 24 wochige Studie mit N= 441 Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten die unzu-
reichend mit einer Glimepirid Monotherapie oder einer Kombinationstherapie
mit Metformin behandelt wurden, zeigte sich unter Sitagliptin ein vorteilhafter
Effekt auf die glykdmische Kontrolle und die [3-Zellenfunktion. Sitagliptin fuhrte
zu einem leichten Anstieg des Kdrpergewichtes und der Rate an Hypoglyka-
mie (Hinweis hier: Grund fur Anstiege durch Sulfonylharnstoff). Dieselben Er-
gebnisse zeigte eine zuséatzliche Studie (52-Wochen, N= 1172, Patienten un-
ter unzureichender Metformin Monotherapie), mit dem Sulfonylharnstoff
,,Glipizid*.

Sitagliptin als Add-on zu Pioglitazon wurde in einer 24-wochigen Studie mit N=
175 Patienten getestet. Dabei zeigte die Kombinationstherapie eine Reduktion
des HbAlc-Wertes von 0.70% (Range: 7.82% - 7.17%). In der Kombinations-
therapie erreichten 45.4% der Patienten einen HbAlc-Wert von <7%, vergli-
chen mit 23% in der Pioglitazon Gruppe. Die Kombination Sitagliptin und Ro-
siglitazon wurde nicht in Studien untersucht.

Erhohte Inzidenz von Entziindungen im Nasenrachenraum, Riickenschmer-
zen, Arthrose und Schmerzen in den Extremitaten unter Sitagliptin, wenn ver-
glichen wird gegen Placebo.

Vildagliptin:

In einer 52-wdchigen Studie, zeigten Vildagliptin und Metformin eine HbAlc-
Wert Reduktion von 1% (P< 0.001) bzw. 1.4% (< 0.001), bei vergleichbarem
Auftreten von Nebenwirkungen (Vildagliptin: 70.1 % / Metformin: 75.4%). Un-
ter Metformin wurde ein vermehrtes Auftreten an Durchfall, Ubelkeit und Un-
terleibsschmerzen identifiziert.

Bei einem Vergleich von Vildagliptin mit Pioglitazon als Monotherapie (24-
Wochen, N=786), zeigten beide Substanzen eine vergleichbare Reduktion des
HbAlc-Wertes (Vildagliptin: 1.1%; p< 0.0001 / Rosiglitazon: 1.3; p<0.001). Ei-
ne grol3ere Reduktion hinsichtlich des FPG war unter Rosiglitazon zu ver-
zeichnen (2.2.3 mmol/L vs. 1.3 mmol/L). Unter Rosiglitazon wurde eine Ge-
wichtszunahme identifiziert, nicht aber unter Vildagliptin. Odeme traten unter
Rosiglitazon vermehrt auf, bei vergleichbarem Auftreten an Nebenwirkungen
zwischen den beiden Gruppen.

Vildagliptin als Add-on Therapie mit Metformin bei unzureichender Metformin
Monotherapie, zeigte Vorteile hinsichtlich der glykédmischen Kontrolle. In einer
Studie in der Vildagliptin als Add- on Therapie zu Pioglitazon (bei unzu-
reichender Pioglitazon Monotherapie) getestet wurde, zeigte auch hier
Vildagliptin einen Vorteil hinsichtlich der glykamischen Kontrolle. Ergebnisse
von Studien in denen Vildagliptin zusétzlich zu Insulin gegeben wurde (unzu-
reichende Monotherapie mit Insulin) zeigen sich Vorteile hinsichtlich der gly-
kamischen Kontrolle, bei gleichzeitig geringerem Auftreten von Hypoglyka-
mien.

e Rao et al. (2008): Is the combination of sulfonylureas and metformin associated
with an increased risk of Cardiovascular disease or all-cause mortality?

Literaturrecherche nach Beobachtungsstudien zwischen 1966-2007.

= 9 Studien wurden in die Metaanalyse eingeschlossen.

Vergleich: Kombinationstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoffe vs. Kon-
trolle (z.B. Diat, Metformin Monotherapie oder Sulfonylharnstoff Monothera-
pie)

Endpunkte: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat, Kombinationsend-
punkt [bestehend aus: Krankenhauseinweisungen aufgrund kardiovaskularer
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Ursachen (erstes tddliches oder nicht-tédliches kardiovaskulares Ereignis und
Mortalitat)].

e Ergebnis: Die Kombinationstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff zeigte
ein stat. signifikant erhohtes Risiko auf den Kombinationsendpunkt (RR: 1.43;
95%KI: 1.10-1.85), wenn gegen Kontrolle verglichen wurde. Hinsichtlich der
Gesamt- und kardiovaskularen Mortalitat wurden keine stat. signifikanten Er-
gebnisse identifiziert.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:
Cochrane Library am 15.04.2013

" Suchfrage Treffer
1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 7534
2 diabetes mellitus type 2:ti,ab,kw or type 2 diabet*:ti,ab,kw or | 11733
diabetes mellitus type Il:ti,ab,kw or type Il diabet*:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
3 diabet*:ti,ab,kw and mellitus*:ti,ab,kw and (typ*2 or type*2 or T2 | 32
or typ*ll or type*ll or Tll):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
4 #1 or #2 or #3 11745
5 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 1321
6 metformin: ti,ab,kw 1871
7 #5 or #6 1871
8 MeSH descriptor: [Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors] explode all | 196
trees
9 I_DipeptidyI-Pept_id_ase _IV Inhibitors:t?,ab,k_w or D!peptidyl Pep_- 256
tidase IV Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhi-
bitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors:ti,ab,kw or
(Dipeptidyl-Peptidase 4 or Dipeptidyl Peptidase 4 or Dipeptidyl-
Peptidase IV or Dipeptidyl Peptidase 1V):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)
10 (gliptin*):ti,ab,kw or (DPP*):ti,ab,kw 196
11 #8 or #9 or #10 353
12 MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] explode all trees 1233
13 sulfonylurea:ti,ab,kw 880
14 #12 or #13 1472
15 MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees 8179
16 insulin*:ti,ab,kw or hyperglycemia:ti,ab,kw or hyperglyce- | 18324
mic:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
17 #15 or #16 18372
18 #7 or #11 or #14 or #17 19524
19 #4 and #18 6740
20 #4 and #18 from 2008 to 2013 2012
s MeSH descriptor Receptors, Glucagon explode all trees
5 (glucagon):ti,ab,kw

Cochrane Reviews [45] | Other Reviews [71] | Clinical Trials [1811] | Methods Studies [4] |
Technology Assessments [24] | Economic Evaluations [57] | Cochrane Groups [0]

-> importiert: 29 Cochrane Reviews, 40 Other Reviews, 20 Technology Assessments
SR, HTAs in PubMed am 15.04.2013

| #

| Suchfrage

| Treffer
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=

diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

75754

((((diabetes[Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (dia-
bet*[Title/Abstract] AND mellitus*[Title/Abstract]))) AND
((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR
Typell[Title/Abstract]) OR Type*ll[Title/Abstract]) OR
TII[Title/Abstract]) OR T*lI[Title/Abstract])

68937

((#1) OR #2

101506

(Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

9115

Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms]

1235

N[O~

(((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipep-
tidyl*Peptidase 4 Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipep-
tidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase
4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR
gliptin*[Title/Abstract]

3183

(#6) OR #7

3523

(Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea[Title/Abstract]

17280

10

Insulins[MeSH Terms]

153499

11

((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR
hyperglycemic*[Title/Abstract]

274169

12

(#10) OR #11

205814

13

(((#5) OR #8) OR #9) OR #12

321829

14

(#4) AND #13

40663

15

(#14) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Tech-
nical Report[ptyp])

923

16

((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR data-
base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publica-
tion*[Title/Abstract) OR Medline[Title/Abstractf OR Em-
base[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pub-
med[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assess-
ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR
meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR over-
view*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract])))

145722

17

(#14) AND #16

754

18

(#15) OR #17

1221

19

(((((drug[Title/Abstract]) OR (drug therap*)[Title/Abstract]) OR
therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract]) OR
treat[Title/Abstract]) OR treatment*[Title/Abstract]

3588231

20

(#18) AND #19

765

21

(#20) AND ("2008/04/01"[PDAT] : "2013/04/15"[PDAT])

455

- nach Dublettenkontrolle importiert: 385 von 455 Treffer

Leitlinien in PubMed (Medline) am 15.04.2013

#

Suchfrage

Treffer
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1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms] 75754
2 ((((diabetes[Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (dia- 68937
bet*[Title/Abstract] AND mellitus*[Title/Abstract]))) AND
((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR
Typell[Title/Abstract]) OR Type*ll[Title/Abstract]) OR
TII[Title/Abstract]) OR T*lI[Title/Abstract])
4 ((#1) OR #2 101506
5 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract] 9115
6 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms] 1235
7 (((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipep- | 3183
tidyl*Peptidase 4 Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipep-
tidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase
4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR
gliptin*[Title/Abstract]
8 (#6) OR #7 3523
9 (Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea[Title/Abstract] 17280
10 Insulins[MeSH Terms] 153499
11 ((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR | 274169
hyperglycemic*[Title/Abstract]
12 (#10) OR #11 205814
13 (((#5) OR #8) OR #9) OR #12 321829
14 (#4) AND #13 40663
15 (#14) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) 51
16 (#14) AND guideline*[Title] 101
17 (#15) OR #16 132
18 (#17) AND ("2008/04/15"[PDAT] : "2013/04/15"[PDAT]) 61
- nach Dublettenkontrolle importiert: 50 von 61 Treffer
Nachrecherche zu SGLT2 am 25.04.2013
# Suchfrage Treffer
3 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms] 75754
4 ((((diabetes]Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (dia- 68937
bet*[Title/Abstract] AND mellitus*[Title/Abstract]))) AND
((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR
Typell[Title/Abstract]) OR Type*l[Title/Abstract]) OR
TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract])
5 ((#3) OR #4 101506
6 (“sglt*2"[Title/Abstract]) OR “sglt2"[Title/Abstract] 317
7 (“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium 50
glucose co*transporter*2”[Title/Abstract]
8 ((sodium AND glucose AND cotransporter AND 581
2[Title/Abstract])) OR (sodium AND glucose AND co*transporter
AND 2[Title/Abstract])
9 ((#6) OR #7) OR #8 740
10 (#5) AND #9 216
11 (#10) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Tech- 9
nical Report[ptyp])
12 146396

((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR data-
base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publica-
tion*[Title/Abstract) OR Medline[Title/Abstractf OR Em-
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base[Title/Abstractf OR Cochrane[Title/Abstractf OR Pub-
med[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assess-
ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR
meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR over-
view*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract])))

13 (#10) AND #12 5
14 (#11) OR #13 12
15 (#14) AND ("2008/04/01"[PDAT] : "2013/04/25'[PDAT]) 12

- nach Dublettenkontrolle importiert: 12 von 12 Treffer (ReflID_1001-1012)
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut firr Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiGG) am 27.03.2013 mit einer erginzenden Bewertung zum
Aufirag A12-16 (Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin [1]) beaufiragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Saxagliptin/Metformin wurden
vom pharmazeutischen Unternchmer (pU) am 07.03.2013 weitere Daten an den G-BA
Ubermittelt, die Giber die Angaben im Dossier hinausgehen. Dabei handelt es sich zum einen
um Daten zur Studie DI1680L00002 (Vergleich Saxagliptin/Metformin  vs.
Glipizid/Metformin). Diese Studie war bereits im Dossier des pU enthalten, sie wurde jedoch
vom [IQWiG nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen, da die Vergleichstherapie
(Glipizid) nicht der vom G-BA vorab festgelegten zweckmilBigen Vergleichstherapie
(Glimepirid oder Glibenclamid) entsprach. Zum anderen handelt es sich um Daten zur Studie
D1680C00001 (Vergleich Saxagliptin/Metformin vs. Glimepirid/Metformin). Diese Studie
war nicht im Dossier des pU enthalten, da nach Aussagen des pU der entsprechende
Studienbericht noch nicht fertig gestellt war. Der Studienbericht wurde vom pU mit der
Stellungnahme zur Nutzenbewertung A12-16 eingereicht.

Der Aufirag des G-BA zur Bewertung dieser beiden Studien lautet wie folgt:

wDabei sollen die Daten unter der Fragestellung bewertet werden, ob die vom
pharmazeutischen Unternehmer  eingereichten Studien und  Analysen zu
Saxagliptin/Metformin ~ versus  Glimepirid/Metformin ~ (Studie  D16801L.00002)  einen
Zusatznutzen fur Saxagliptin/Metformin belegen. Zudem ist unter Beruicksichtigung der im
Dossier eingereichten Daten (Studie D1680C00001) zu bewerten, ob ein Zusatznutzen fur

Saxagliptin/Metformin versus Glipizid/Metformin belegt ist.*

Im nachfolgenden Kapitel 2 werden aufiragsgemil die beiden Studien D1680C00001
(Vergleich Saxagliptin/Metformin vs. Glipizid/Metformin, Abschnitt 2.1) und D16801.00002
(Vergleich Saxagliptin/Metformin  vs. Glimepirid/Metformin, Abschnitt 2.2) separat
dargestellt und bewertet.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird an den G-BA tbermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2 Bewertung

Das Ziel des vorliegenden Addendums ist die Bewertung des Zusatznulzens der fixen
Wirkstoffkombination  aus  Saxagliptin @ und  Metformin  gegeniiber  folgenden
Vergleichstherapien:

= giner Zweifachtherapie aus Glipizid und Metformin (anhand der Studie D1680C00001)
und

= eginer Zweifachtherapie aus Glimepirid und Metformin (anhand der Studie D16801.00002).

Die Bewertung erfolgle gemilBl Zulassung von Saxagliptin/Metformin [2] fiir das folgende

Indikationsgebiet:

= als Ergianzung zu Didt und Bewegung, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und élter mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbessern, die
mit der maximal vertriiglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert
sind oder die bereits mit der Kombination aus Saxagliptin und Metformin als separate
Tabletten behandelt werden (nachfolgend als Kombination aus Saxagliptin und Metformin
genannt).

In beiden Studien wurden Saxagliptin und Metformin jeweils als Einzelwirkstoffe und nicht
als Fixkombination gegeben. Dennoch wurden beide Studien zur Bewertung der
Fixkombination herangezogen.

Fir die Frage, ob Glimepirid in der Studie DI1680L00002 zulassungskonform eingesetzt
wurde, wurde die giillige Fachinformation herangezogen [3]. Da Glipizid in Deutschland
nicht mehr zugelassen ist, wurde fir Glipizid die zuletzt fiir Deutschland giiltige
Fachinformation beim DBundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
angefragt und herangezogen [4].

Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.

2.1 Vergleich Saxagliptin/Metformin vs. Glipizid/Metformin: Studie D1680C00001
2.1.1 Studiencharakteristika

In Tabelle 1 ist das Design der Studie D1680C00001 in der Ubersicht dargestellt. In Tabelle 2
werden die in der Studie D1680C00001 verwendeten Interventionen beschrieben. Tabelle 3
und Tabelle 4 zeigen die Charakteristika der Zielpopulation (Metformin-Dosis = 1700 mg
tiglich) und, als erginzende Angabe, der Gesamtpopulation der Studie D1680C00001.
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Tabelle 1: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich — Therapieregime Saxagliptin vs. Therapieregime
Glipizid (Studie D1680C00001, Zweifachkombination mit Metformin)

Studie Studiendesig Populati Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundiire
Endpunkte”
D1680C00001 RCT, Erwachsene Therapieregime mit Enrollment: 3 130 Studienzentren in - Primér:
doppelblind, mit Diabg_les Saxagliptin (N = 428) Wochen 11 _L.iindcm in Europa, llelc—\f’chnderung_
parallel, “13“1“‘5 Typ2, 'I'h_cr_apicn:gim:: mit Lead-in: 2 Wochen Asien von Studienanfang bis
ultizentilad Vorbehandlung - Glipizid (N = 430) Hauptbehandlung: 12/2007-08 /2010 Woche 52
mit Metformin 59 Wochen Selkundsr:
:innﬂ"le e Davon .Zielp.opulat.ion": \r"erlér}g_erun'gs— L:‘::?fd—: i‘:::: n,
Frini® Therapieregime mit phase: 52 Wachen L
Metformin p h & Ereignisse
Tagesdosis Saxagliptin (n = 234)
= 1500 mg Therapieregime mit
Glipizid (n = 222)
a: Pnmiéire Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigharen Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung,
b: Relevante Population fiir die Bewertung: Patienten mit einer Metformindosis von = 1700 mg téglich
M: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Subpopulation, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 2: Charakterisierung der Interventionen — RCT , direkter Vergleich — Therapieregime
Saxagliptin vs. Therapieregime Glipizid (Studie D1680C00001, Zweifachkombination mit

Metformin)

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation

D1680CO0001  Saxaghptin 1 x tiglich 5 mg Placebo [ir Saxagliptin Metformin® 1500, 2000,
Placebo fur Glipizid Glipizid 5, 10, 15 oder 20 mg 2*00 oder 3000 mg
Blutzuckerziclwert: Es Blutzuckerzielwert: Die taglich
erfolgte eine Hochtitrierung Glipiziddosis wurde in den
der nicht-glukosesenkenden ersten 18 Wochen der
Substanz Placebo in den Behandlung in 3-wdchigen
ersten 18 Wochen der Intervallen hochtitriert,
Behandlung in 3-wachigen solange die
Intervallen, solange die Nuchternblutglukosewerte
Nichternblutglukosewerte tber =110 mg/dL lagen" oder

tber = 110 mg/dL lagen® oder  die hichst vertriigliche Dosis

die hachst vertrigliche Dosis  erreicht wurde

erreicht wurde

{Pseudotitration)
a: unter BerGcksichtigung der Selbstmessung der Patienten und der Messung im Prifzentrum
b: In der Lead-in Phase wurde die aktuelle Dosis von Metformin wie folgt angepasst: die Patienten, die
1500- 1999 mg Metformin erhalten haben, wurden auf 1500mg tiglich umgestellt; entsprechend
2000-2499 mg auf 2000 mg tiglich, 2500-2550 mg 2500 mg tiglich und 3000 mg tiglich. Die Dosis durfte
wihrend des Studienverlaufs nicht gedindert werden.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich
Therapieregime Saxagliptin vs. Therapieregime Glipizid (Studie D1680C00001,

Zweifachkombination mit Metformin, Zielpopulation)

Therapieregime Therapieregime
Gruppe Saxagliptin+Meiformin Glipizid+Metformin
N* 234 221
Alter [Jahre]: MW (5D) 56,7(9.9) 57.2(10,0)
Geschlecht w / m [%] 46,6 /53,4 38,9/61,1
Erkrankungsdauer [Jahre]: MW (SD) 5.8(4,6) 5.5(5,0)
HbAle-Wert zu Studienbeginn [%]:
MW (5D) 7.7(0,9) 7.7(0,9)
HbAlc-Wert zu Studienbeginn [%]:
Kategorien [n (%a)] kAL kA
Tagl. Metformindosis [mg]: MW (SD) kA kA
Ethmische Gruppe [n (%)] kA, kA
a: Basierend auf der Randomized analysis set-Population (defliniert als alle randomisierten Patienten mit
mindestens einer Gabe der Studienmedikation)
kA keine Angabe, MW: Mittelwert, m: ménnlich, N: Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, w: weiblich, vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-

Zusammenfassende Dokumentation 275



Addendum zum Aufirag A12-16 Version 1.0
(Saxagliptin/Metformin) 12.04.2013

Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich —
Therapieregime Saxagliptin vs. Therapieregime Glipizid (Studie D1680C00001,
Zweifachkombination mit Metformin, Gesamtpopulation)

Therapieregime Therapieregime

Gruppe Saxagliptin+Metformin Glipizid+Metformin
N* 428 430
Alter [Jahre]: MW (SD) 57.5(103) 57,6(10.4)
Geschlecht w/ m [%] 50,5 /495 46,0/ 540
Erkrankungsdauer [Jahre]: MW (SD) 5,5(4,5) 5447
HbAlc-Wert zu Studienbeginn [%]:
MW (SD) 7.7(0,9) 7.7(0,9)
HbAle-Wert zu Studienbeginn [%]:
Kategorien [n (%a)]

o <70% 99(23.1) 105 (24.4)

8 =70%hbis <8,0% 190 (44.4) 186 (43.3)

o = 80%bis<90% 93(21.7) 105 (24.4)

o >00% 46 (10,7) 34(7.9)
Tagl. Metformindosis [mg]: MW (SD)) 19379 (484.8) 18826 (453,7)
Ethnische Gruppe [n (%a)]

o Kaukasisch 352(82,2) 362 (84,2)

o Asiatisch 73(17.1) 65 (15.5)

o Schwarz / afroamerikanisch 1(0,2) 0(0.0)

o andere 2(0,5) 3(0,7)
a: Basierend auf der Randomized analysis set-Population (definiert als alle randomisierten Patienten mit
mindestens einer Gabe der Studienmedikation).
MW: Mittelwert, m: mannlich, N: Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, w: weiblich, vs.: versus

Studiendesign

Bei der Studie D1680C00001 handelt es sich um eine vom plU gesponserte randomisierte,
aktiv kontrollierte, doppelblinde Zulassungsstudie. An der Studie haben erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 teilgenommen, bei denen trotz einer Metformin-Monotherapie in
einer Tagesdosis = 1500 mg keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde. Nicht
ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-Wert iiber 6.5 %,
eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert von 6,5 % bis < 10 %.

Die Studie umfasste eine 3-wichige Enrollment-Phase, eine 2-wéchige lead-in Phase mit
Gabe von Placebo und Metformin sowie eine Behandlungsphase bestehend aus einer
Hauptbehandlungsphase (die ersten 52 Wochen) und einer Verlingerungsphase (weitere 52
Wochen). Die Gesamttherapiedauer betrug 104 Wochen.

Nach der Randomisierung erhielten die Patienten folgende Studienmedikationen: Saxagliptin
5 mg 1-mal tiglich oder Glipizid 3, 10, 15 oder 20 mg 1- oder 2-mal tiiglich (abhiingig von
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der Tagesdosis) mit jeweils Placebogabe der anderen Medikation. Die Patienten erhielten in
beiden Gruppen zusitzlich Metformin. Die jeweilige Metformin-Dosis wurde in Abhingigkeit
von der Dosis vor Studienbeginn standardisiert auf 1500 mg, 2000 mg, 2500 mg oder
3000 mg taglich festgelegt. Da bei zulassungskonformer Anwendung der Fixkombination
Saxagliptin/Metformin mindestens 1700 mg Metformin téiglich gegeben werden, ist fiir die
vorliegende Bewertung daher nur eine Teilpopulation der Studie D1680C00001 relevant [2].
Diese Zielpopulation umfasst nur gut 50 % der Gesamtstudie.

Die Anfangsdosis von Glipizid / Placebo betrug 5 mg tiglich und wurde in den ersten
18 Wochen der Hauptbehandlungsphase in Intervallen von 3 Wochen hochtitriert, solange die
Niichternblutglukosewerte iiber 110 mg/dL lagen (unter Beriicksichtigung der Selbstmessung
der Patienten und der Messung im Priffzentrum) oder die individuell hachst vertrigliche Dosis
erreicht wurde. Aufgrund der Tatsache, dass nur in der Glipizid-Gruppe, nicht jedoch in der
Saxagliptin-Gruppe eine Titration mit emnem blutzuckersenkenden Wirkstoff' durchgefiihrt
wurde, stellt die Studie D1680C00001 keinen Vergleich der beiden Wirkstoftfe allein, sondern
einen Vergleich zweier kombinierter Interventionen (Therapieregime plus Wirkstoff) dar. Das
vorgegebene Kriterium fir die Anpassung von Glipizid (Nichternblutglukose < 110 mg/dL)
war dariiber hinaus normnah. Aktuelle Leitlinien empfehlen aufgrund der Studienergebnisse
zur normnahen Blutzuckersenkung [5] eine normnahe Blutzuckersenkung nur nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwigung, und grundsitzlich sollen Zielwerte unter
Beriicksichtigung individueller Gegebenheiten veremnbart werden [6,7]. Erginzend ist
anzumerken, dass gemiB der letztgiiltigen Fachinformation von Glipizid [4] die Therapie
individuell angepasst werden soll. Eine von individuellen Erwigungen unabhingige Titration
mit einem normnahen Zielwert wie in der Studie D1680C00001 durchgefiihrt ist in der
Fachinformation nicht vorgesehen.

Studienpopulation

Weder fur die Gesamtpopulation noch fiir die Zielpopulation ergaben sich zwischen den
Behandlungsgruppen maligebliche Unterschiede beziiglich Alter, Geschlecht, Dauer der
Erkrankung oder HbAlc-Werl zu Studienbeginn. Die Patienten in der Zielpopulation waren
im Mittel ca. 57 Jahre alt. Der Anteil der Frauen lag bei ca. 47 % in der Saxagliptin-Gruppe
und bei ca. 39 % in der Glipizid-Gruppe. Die Erkrankungsdauer betrug gut 5.5 Jahre. An der
Studie haben iiberwiegend Patienten kaukasischer Herkunft teilgenommen.

Die mittlere tigliche Metformin-Dosis in der Gesamtpopulation betrug vor Studienbeginn
ungefihr 1900 mg. Angaben zur Zielpopulation lagen hierzu nicht vor. Aufgrund des in der
Studie verwendeten Algorithmus zur Dosisfindung von Metformin lag die Metformin-Dosis
i der Zielpopulation vor Studienbeginn jedoch bei mindestens 2000 mg tiglich
(entsprechend 67 % der maximal zugelassenen Dosis). Fiir die Zielpopulation kann daher
davon ausgegangen werden, dass das Zulassungskriterium ,.Vortherapie mit Metformin mit
der maximal vertriaglichen Dosis™ zumeist erfillt war.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-

Zusammenfassende Dokumentation 277



Addendum zum Aufirag A12-16 Version 1.0
(Saxagliptin/Metformin) 12.04.2013

Der HbAlc-Wert (Langzeitmarker fiir den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel) lag zum
Studienbeginn im Mittel be1 7,7 %. Allerdings lag bei etwa einem Viertel der Patienten der
HbAle-Wert unter < 7,0% (23,1 % in der Saxagliptin-Gruppe und 24.4 % in der Glipizid-
Gruppe; nur Daten zur Gesamtpopulation). Fiir einen relevanten Teil der Patienten kann daher
nach heutigen Erkenntnissen nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung
ausgegangen werden, die einer Therapieintensivierung bedurfi hiitte. Insbesondere bei diesen
Patienten war die Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie mit einem erhohten
Risiko von Hypoglykidmien verbunden.

Zusammenfassung

Aus der Studie D1680C00001 kann aus grundsatzlichen Erwiagungen kein Zusatznutzen von
Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glipizid/Metformin dargestellt werden. Dies ist
insbesondere wie folgt begriindet:

= In der Studie wurden Therapieregime, nicht nur Wirkstoffe miteinander verglichen. Es ist
daher nicht sicher, dass die in der Studie beobachteten Effekte auf die jeweils
verwendeten Wirkstoffe zuriickzufihren sind. Sie kénnen auch allein durch die

unterschiedlichen Therapieregime bedingt sein.

= Der in der Studie verwendete Zielwert lag fiir alle Patienten im normnahen Bereich und
wurde unabhangig von individuellen Erwagungen festgelegt. Eine zielwertgerichtete
Titration, insbesondere mit einem normnahen Zielwert, ist in der Fachinformation von
Glipizid nicht vorgesehen.

= Fiir einen relevanten Teil der in die Studie eingeschlossenen Patienten kann nicht von
einer unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden, die einer
Therapicintensivierung bedurft hitte.

Die Ergebnisse der Studie DI1680C00001 selbst stiitzen diese Annahme, wie im

nachfolgenden Abschnitt 2.1.2 dargestellt wird.

2.1.2 Ergebnisse

Blutzuckersenkung: HbAlc

Die nachfolgende Abbildung 1 zeigt die Veranderung des HbAlc-Wertes (nach HbAlc-Wert
zu Studienbeginn adjustierte Mittelwerte) wihrend der 104-wichigen Behandlungsphase der
Studie D1680C00001. Abbildung 2 zeigt den Verlauf der absoluten HbAle-Mittelwerte. Bei
beiden Auswertungen wurden fehlende Werte mittels LOCF ersetzt (jeweils Angaben fur die
Gesamtpopulation, entsprechende Daten lagen fiir die Zielpopulation nicht vor). Abbildung 3
zeigt die Veriinderung des HbAlec-Wertes fiir die Zielpopulation, allerdings ohne Ersetzung
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fehlender Werte®. Angaben zum Verlauf der HbAlc-Mittelwerte in der Zielpopulation lagen

nicht vor.

01—

HbAlc (%) Mean Changes from Baseline

Week

Treatment Group ~—— Saxagliptin + Metformin
=== Glpizde + Metformin

Abbildung 1: Veranderung des HBA1c-Wertes liber die Daner der Studie D1680C00001 (7l
Analysis Set, LOCF, Gesamtpopulation ).

2 Unterschiede im Kurvenverlauf nach Wache 60 sind durch die Art der Auswertung bedingt (Repeated
Measures Analysis chne Ersetzung fehlender Werte). In der Gesamtpopulation kreuzen sich bei dieser Art der
Auswertung ebenfalls die Kurven nach Woche 60. Diese Art der Auswertung 15t aufgrund der Vielzahl fehlender
Werte (nach 52 Wochen bereits fast 30 %) im vorliegenden Fall von geringerer Aussagekraft.
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HbAlc (%) Mean Values

Treatment Group #==—= Saxaglipin + Metformin
#== GlplzZde + Mstformin

Abbildung 2: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwerte) iiber die Dauer der Studie
D1680CO0001 (Full Analysis Set, LOCF, Gesamtpopulation).

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-

Zusammenfassende Dokumentation 280



Addendum zum Aufirag A12-16 Version 1.0
(Saxagliptin/Metformin) 12.04.2013

0 20 40 60 80 100
0 T T T T T

-0,1
-0,2

-0,3

0,4 Al

05 -

-0,6 [ .

-
-0,7 R — _.4
-0,8 = -

0,9 ‘I-' |

Verinderung des HbAlc-Wertes (adjustierter
Mittelwert) vom Studienbeginn

Wochen

== Saxagliptin + Metformin w= W= Glipizid + Metformin

Abbildung 3: Veranderung des HBAle-Wertes Gber die Dauer der Studie D1680C00001 (Full
Analysis Set, Repeated Measures Analysis, Zielpopulation).

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der HbAle-Wert-Verinderung, so zeigt sich, dass unter
der zielwertgerichteten Therapie mit Glipizid wihrend der Titrationsphase (erste 18 Wochen
der Studie) ein rapides Absinken des HbAlc-Wertes auf den angestrebten normnahen Bereich
vorliegt. Der minimale HbAle-Wert wird am Ende der Titrationsphase (zu Woche 18)
erreicht. Auch in der Saxagliptin-Gruppe ist eine Senkung des HbAlc-Wertes zu beobachten.

Diese ist in Relation zur Glipizid-Gruppe jedoch deutlich geringer ausgepragt.

In den ersten 3 bis 6 Wochen der Studie ist der Unterschied in der HbAle-Senkung noch nicht
deutlich ausgeprigt. Dies ist dadurch zu erkliaren, dass der HbAlc-Wert ein Langzeitmarker
ist, der einen durchschnittlichen Blutzuckerspiegel im Zeitraum von 6 bis 12 Wochen zeigt.
Es ist daher nicht zu erwarten, dass sich die Wirksamkeit einer Therapieintensivierung in den
ersten Wochen anhand des HbAlc-Wertes beurteilen lisst.

Die Differenz zwischen den Behandlungsgruppen ist nach 18 Wochen am grobten. Der Effekt
der Titrationsphase wirkt sich auf die darauf folgende Behandlungsphase aus und bleibt
insbesondere in der ersten Studienhilfte (bis Woche 52) sichtbar. Zum Studienende gleichen
sich die errcichten HbAlc-Werte beider Behandlungsgruppen an. Sie liegen am Ende in
beiden Gruppen im Mittel knapp oberhalb 7 %.

Hypoglykiimien
Der zeitliche Verlauf des Aufiretens von Hypoglykamien korrespondiert erwartungsgemal
mit dem beschriebenen Verlauf der Blutzuckersenkung. Abbildung 4 zeigt die Zeit bis zum

Auftreten eines ersten hypoglykidmischen Ereignisses (Kaplan-Meier-Kurve) in der
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Gesamtpopulation der Studie D1680C00001. Dargestellt sind mangels besserer Daten alle alg
Hypoglykimien beschriebenen Ereignisse, unabhingig vom Schweregrad und unabhiingig
davon, ob sie durch eine Blutzuckermessung bestitigt wurden oder nicht. Es sind also
vermutlich auch fiir die Bewertung nicht relevante Ereignizse enthalten. In Abbildung 5 ist
der zeitliche Verlauf aller bestitigten Hypoglykimien (nicht nur Erstereignisse) in der
Zielpopulation (operationalizsiert als symptomatische Hypoglykdmien mit einem
Blutzuckerwert < 50 mg/dL) dargestellt.

Proportion of Subjects

10% 1

:
1
i
i
REEE W EL RN TR T T T I

BL 8 ® 18 24 30 3@ 52 & bl m h

\

00% -

#Subjects at Risk

Saa + Met 428 978 983 328 20 262 238 27 12

Clp + Met 430 265 258 284 204 1M 150 133 55
Abbildung 4: Zeit big zum ersten hypoglykimischen Ereignis iiber die Dauer der Studie
D1680C00001 (Safely Analysis Set, Gesamtpopulation).
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Die erste vertikale Linie zeigt das Ende der Titrationsphase (18 Wochen). Die zweite vertikale Linie zeigt das
Ende der ersten Behandlungsphase (Woche 52).

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglvkimien Gber die Dauer der Studie
D1680CO0001 (Full analysis set, Zielpopulation).

Es zeigt sich, dass unter Glipizid insbesondere withrend der zielwertgerichteten Therapie in
den ersten 18 Wochen (dies entspricht der Dauer der Titrationsphase) das Risiko fir ein erstes
hypoglykimisches Ereignis besteht. Im weiteren Verlauf der Studie sinkt dieses Risiko
drastisch. Ein solch deutlicher Unterschied zwischen den Studienphasen zeigt sich bei
Saxagliptin nicht.

Fur bestitigte Hypoglvkamien zeigt sich ein dhnliches Ergebnis. Solche Hypoglvkamien
treten unter Glipizid ebenfalls insbesondere in der ersten Titrationsphase der Studie (18
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Wochen) und nach Woche 52 praktisch nicht mehr auf (nur noch 2 Ereignisse von Woche 53
bis Woche 104).

10 der 13 bis Woche 6 beobachteten bestitigten Hypoglykimien traten bis Woche 3 auf, also
unter der minimalen Glipizid-Dosierung. Diese Hypoglykimien lassen sich demnach nicht
durch die Titration erkldren, wohl aber dadurch, dass in die Studie Patienten eingeschlossen
wurden, fiir die eine Therapieeskalation offenbar nicht notwendig war und bei denen Glipizid
in der minimalen Dosierung bereits zu einer deutlichen Blutzuckersenkung gefiihrt hat.

Der Verlauf schwerer Hypoglykamien lief sich aus den vorliegenden Unterlagen nicht
ableiten. Zwar wurden in der Studie sogenannte major Hypoglykamien erfasst. Die
verwendete Operationalisierung ist allerdings nicht geeignet, um tatséichlich nur schwere
hypoglykimische Ereignisse zu erfassen. Sie umfasst auch solche hypoglykimische
Ereignisse. die nicht mit schwerwicgenden neurologischen Symptomen / Zustinden wie z.B.
Koma verbunden sind, und solche, die zwar Fremdhilfe (z. B. Familienmitglieder oder
Freunde) bendtigen, aber keine medizinischen MalBnahmen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass der zeitliche Verlauf des Aufiretens von
Hypoglykiimien mit der Blutzuckersenkung korrespondiert. Die erheblichen Unterschiede in
der Blutzuckersenkung zwischen den Behandlungsgruppen wurden offenbar durch die
einseitige Zielwertvorgabe fiir Glipizid induziert. Die erreichten HbAlc-Werte deuten darauf
hin, dass fiir einen Grofiteil der Patienten keine Therapieeskalation notwendig gewesen wiire.
Auf Basis der Studie D1680C00001 lasst sich daher kein Zusatznutzen aufgrund einer
geringeren Hypoglykimierate von Saxagliptin/Metformin gegentiber Glipizid/Metformin
ableiten.

Weitere End punkte

Ergebnisse zur Mortalitit sowie zu kardialen oder zerebralen Ercignissen liefen sich nur aus
den Angaben zu unerwiinschten Ereignissen ableiten. Die Studie D1680C00001 war nicht
darauf ausgerichtet, einen Vorteil oder die Nichtunterlegenheit von Saxagliptin/Metformin
gegeniiber Glipizid/Metformin bei diesen fiir das Therapiegebiet besonders relevanten
Endpunkten abzuleiten. Aufgrund der oben beschricbenen Mingel im Studiendesign wiren
solche Daten allerdings auch nicht interpretierbar im Sinne eines substanzspezifischen
Vorteils.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in der Studie D1680C00001 nicht
erhoben.

Die Angaben zu unerwiinschten Ereignissen (auch schwerwiegende ULE  und
Therapieabbriiche wegen UL) sind ebenfalls nicht interpretierbar, zumal bei diesen
Endpunkten auch Hypoglvkimien erfasst wurden.
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Die FErgebnisse der Studie D1680C00001 sind in der nachfolgenden Tabelle 5 der
Vollstindigkeit halber dargestellt. Sofern vorhanden, werden dabei vorrangig die Daten zur
Zielpopulation prasentiert, und nur fiir diese auch Effektschitzer.

Tabelle 5: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin vs. Therapieregime
Glipizid (Studie D1680C00001, Zweifachkombination mit Metformin)

Endpunktkategorie Therapieregime Therapieregime Saxagliptin vs.
Endpunkt Saxagliptin+Metformin Glipizid+Metformin Glipizid

N* Patienten mit N* Patienten mit Effektschiitzer

Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert

Mortalitit
Gesamtmortalitiat Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fiir die Gesamtpopulation:

428 4(0,9) 430 2{0.5) -
Kardiale Ereignisse” [iir die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fiir die Gesamtpopulation:

428 13 (3.0} 430 10(2,3) -
Zerebrale Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fir die Gesamipopulation:
Ereignisse
Erkrankungen des 428 5(L2) 430 5(L2) -
Nervensystems®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Nicht erhoben

Nebenwirkungen

Hypoglykimien

Schwere 234 kA 222 kA kA

TT}p(}gl)-'kﬁmicnd

Bestitigte 234 00,0} 222 23 (10,4) Peto OR™: 0,12

symptomatische [0,05; 0,27]

Hypoglykimien p =0,001 J

(Blutzucker

<50 mg/dLL)

HbAle-Verdnderung  Angaben zum HbAlc-Wert im Studienverlauf siche vorhergehende Abbildungen

Pankreatitis Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fir die Gesamipopulation:

428 1(0,2 430 1(0,2) -

Gesamtrate UE® 234 159 (67.9) 222 166 (74,8) -

Gesamtrate SUE® 234 29(12,4) 222 30(13.5) RR®: 0,92
[0.57; 1,48]
p=0775"

Therapieabbriiche 234 16 (6,8) 222 12(5.4) RR®: 1,26

wegen UE® [0,61;2.61]
p=0557
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin vs. Therapieregime
Glipizid (Studie D1680C00001, Zweifachkombination mit Metformin) (Fortsetzung)

Endpunkikategorie Therapieregime Therapieregime Saxagliptin vs.
Endpunkt Saxagliptin+Metformin Glipizid+Metformin Glipizid
N* Patienten mit N* Patienten mit Effektschitzer
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Erginzender Endpunkt
Kirpergewicht
Gewichtszunahme 234 2009 220 17(7.1 Peto OR®: 0,18
von mindestens 7%" [0,07; 0.45]
p<0,001°
Anderung des N Werte Anderung M Werte Anderung Mittelwert-
Kérpergewichts in kgi Studien- Studien- Studien- Studien- differenz:
beginn ende beginn ende
MW (SE) MW I(SE) MW(SE) MW (SE)
232 91,6 -1.7 220 90,4 1,3 2,9
(1.2 (0,3) (1.3) (0,3) [-3.7.-2.1]
p <0,001

aEntspricht Safety Analysis Set-Population (definiert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer
Gabe der Studienmedikation, zugeordnet zu der ersten erhalten Studienmedikation), sofern nicht anders
angegeben.

b: Schwerwiegende kardiale Ereignisse. MedDRA SOC  Herzerkrankungen®. Der pl hat zwar eine
Auswertung der kardialen Ereignisse fir die Zielpopulation vorgelegt, diese beinhaltet jedoch auch nicht
schwerwiegende Ereignisse.

¢: Schwerwiegende zerebrale Ereignisse. MedDRA SOC | Erkrankungen des Nervensystems®. Eine
Auswertung allein ischdmischer Ereignisse, z. B. TIA oder Schlaganfall, lag nicht vor.

d: Ergebnisse zu schweren Hypoglykidmien waren aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar, siche auch
vorhergehender Text.

¢ Eigene Berechnung, asymptotisch

f: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

2. Hierbel wurden auch Hypoglykimien erfasst.

h: LOCF-Auswertung der FAS-Population.

1: Nach Gewicht zu Studienbeginn adjustierte Mittelwerte (LOCF-Auswertung der FAS-Population).

FAS: Full analysis set, ITT: Intention-to-treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl
ausgewerteter Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds Ratio, RCT: randomisierte kontrollierte
Studie, RR: relatives Risiko, SE: Standardfehler, SUE: schwerwiegendes unerwiinschies Ereigrus, TIA:
transitorische ischamische Attacke, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus.

2.1.3 Zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

Aus der Studie D1680C00001 ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen der fixen
Kombination aus Saxagliptin/Metformin gegeniber einer Therapie mit Glipizid plus

Metformin.
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2.2 Vergleich Saxagliptin/Metformin vs. Glimepirid/Metformin: Studie D1680L00002
2.2.1 Studiencharakteristika

In Tabelle 6 ist das Design der Studie D1680L.00002 in der Ubersicht dargestellt. In Tabelle 7
werden die in der Studie D1680L00002 verwendeten Interventionen beschrieben. Tabelle 8
und Tabelle 9 zeigen die Charakteristika der Zielpopulation (Metformin-Dosis = 1700 mg
tiaglich) und, als erginzende Angabe, der Gesamtpopulation der Studie D16801.00002.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich — Therapieregime Saxagliptin vs. Therapieregime
Glimepirid (Studie D1680L00002, Zweifachkombination mit Metformin)

Studie Studiendesig Populati Inter i (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primiirer Endpunkt;
randomisicrten Paticnten) der Durchfiihrung schundiire
Endpunkie®
DIGROTL.O0002 RCT, Altere Therapieregime mit Enraliment: 2 152 Studienzentren in - Primér:
doppelblind, Patienten (= 65 Saxaghptin (N = 360) Weehen 13 Liandern in Eurcpa  Angzahl der Patienten,
parallel, -'ﬂ_hl'l?} mit Therapieregime mit Lead-in; 2 Wochen 10v 2009 -06/ 2012 die einen HbAle-Werl
multizentrisch Diabetes Glimepirid (N =360 ) Behandlungsphase < 7% ohne bestatigte
mellitus Typ 2, 52 Wochen ader schwere
Vorbehandlung . . b Hypoglykamien
mit stabiler JI):‘ on Z.k,lpopulal_mn ' erreichten
Metfarmin- erapieregime mit e
Lk; s als Saxagliptin (n = 190) Sekundar:
slaes - il . Lebensqualitir,
Monotherapie.  Therapieregime mit Hynoalvkamien
Glimepirid (n = 171) wimmﬂhsthl :
: shts
Ereignisse
a: Primare Endpunkie beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten hlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung
b: Relevante Population [Ur die Bewertung: Patienten mit einer Metformindosis von = 1700 mg tiglich
N: Anzahl randomisierter Patienten; ni: relevante Subpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17-
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT , direkter Vergleich — Therapieregime
Saxagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie D1680L00002, Zweifachkombination mit

Metformin)

Studie

Intervention

Vergleich

Begleitmedikation

DI1680L00002

Saxaghptin 1 x tiglich 5 mg
Placebo fur Glimepirid
Blutzuckerzielwert: Es
erfolgte eine Hochtitrierung
der nicht-glukosesenkenden
Substanz Placebo in den
ersten 12 Wochen der
Behandlung in 3-wachigen
Intervallen, solange die
Niichternblutglukosewerte
tber =110 mg/dL lagen® oder
die hachst vertrigliche Dosis
erreicht wurde
{Pseudotitration)

Placebo fir Saxagliptin
Glimepirid 1, 2, 3, 4 oder
6mg

Blutzuckerzielwert: Die
Glimepiriddosis wurde in den
ersten 12 Wochen der
Behandlung in 3-wéchigen
Intervallen hochtitriert,
solange die
Nuchternblutglukosewerte
tiber =110 mg/dLL lagen" oder
die hachst vertragliche Dosis
erreicht wurde

Metformin: Fortsetzung
der zu Studienbeginn
gegebenen jeglichen
tiglichen Dosis

a: unter BerGcksichtigung der Selbstmessung der Patienten und der Messung im Prifzentrum
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich —
Therapieregime Saxagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie D1680L00002,
Zweifachkombination mit Metformin, Zielpopulation)

Therapieregime

Therapieregime

Gruppe Saxagliptin+Metformin Glimepirid+Metformin
N* 190 171
Alter [Jahre]: MW (8D) 71,8(5,3) 72,1 (5,1)
Geschlecht w / m [%] 40,5 /59,5 36,3/63,7
Erkrankungsdauer [Jahre]: MW (SD) 9.1 (7,00 8,7(6,9)
HbAle-Wert zum Studienbeginn [%]:

MW (5D} 7.6 (0.7) 7.7(0.,6)
HbAlce-Wert zu Studienbeginn [%]:

Kategorien [n (%)] kAL kAL
Tagl. Metformindosis [mg]: MW (SD)) kA kA
Ethmische Gruppe [n (%)] kA, kA,

a: Basierend auf der Randomized analysis sef-Population (definiert als alle randomisierten Patienten mit
mindestens einer Gabe der Studienmedikation).
k.a.: keine Angabe, MW: Mittelwert, m: ménnlich, N: Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten,

RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, w: weiblich, vs.: versus
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich —
Therapieregime Saxagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie D1680L00002,
Zweifachkombination mit Metformin, Gesamtpopulation)

Therapieregime

Therapieregime

Tagl. Metformindosis [mg]: MW (SD)
Ethmische Gruppe [n (%)]

16468 (705,3)

Gruppe Saxagliptin+Metformin Glimepirid+Metformin
N* 360 360
Alter [Jahre]: MW (SD) 725057 72,7(5.4)
Geschlecht w/ m [%] 39.7/603 36,7/63,3
Erkrankungsdauer [Jahre]: MW (SD) 7.6 (6,4) 7.6 (6,0)
HbAlc-Wert zum Studienbeginn [%]:
MW (SD) 1.6 (0,7) 7.6 (0,7)
HbAle-Wert zu Studienbeginn [%]:
Kategorien [n (%a)]
=70 41(11.4) 43(11.9)
= 7,0 bis < 8,0 237 (65.8) 229 (63,6)
=80bis=90 64(17.8) 74 (20.6)
=00 17(4.7) 13 (3,6)
nicht berichtet 1(0,3) 1(0.3)

1571,7 (670.,6)

Kaukasisch 352(97.8) 355 (98,6)
Asiatisch 1(0,3) 1(0.3)
Schwarz 1(0,3) 0(0,0)
andere 6(1,7) 4(1,1)

a: Basiecrend auf der Randomized analvsis set-Population (defimert als alle randomisierten Patienten).
MW Mittelwert, m: ménnlich, N: Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten, RCT : randomisierte
kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, w: weiblich, vs.: versus

Studiendesign

Bei der Studie D16801L00002 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte,
aktiv kontrollierte, doppelblinde klinische Studie. An der Studie haben ausschlieBlich iltere
Patienten (> 65 Jahre alt) mit Diabetes mellitus Typ 2 teilgenommen, bei denen trotz einer
Metformin-Monotherapie in jeglicher Tagesdosis keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht wurde. Nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAle-Wert tiber
7.0 %, eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAle-Wert von 7,0 % bis < 9 %.

Die Studie umfasste eine 2-wochige Enrollment-Phase, eine 2-wochige Lead-in Phase mit
Gabe von Placebo und Metformin sowie eine Behandlungsphase von 52 Wochen.

Nach der Randomisierung erhielten die Patienten folgende Studienmedikationen: Saxagliptin
5 mg l-mal tiglich oder Glimepirid 1,2,3.4 oder 6 mg 1-mal tiglich mit jeweils
Placebogabe der anderen Medikation. Zusitzlich zur Gabe von Saxagliptin oder Glimepirid
sollte in beiden Gruppen Metformin als Basistherapie wie beim Studienbeginn und mit
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unverdnderter Dosis weitergeflihrt werden. Da bei zulassungskonformer Anwendung der
Fixkombination Saxagliptin/Metformin mindestens 1700 mg Metformin tiglich gegeben
werden, ist fur die vorliegende Bewertung daher nur eine Teilpopulation der Studie
D16801L00002 relevant |2]. Diese Zielpopulation umfasst etwa 50 % der Gesamtstudie.

Die Anfangsdosis von Glimepirid / Placebo betrug 1 mg taglich und wurde in den ersten 12
Wochen in Intervallen von 3 Wochen hochtitriert, solange die Niichternblutglukosewerte iiber
110 mg/dL lagen (unter Beriicksichtigung der Selbstmessung der Patienten und der Messung
im Priifzentrum) oder die individuell hochst vertriigliche Dosis erreicht wurde.

Aufgrund der Tatsache, dass nur in der Glimepirid-Gruppe, nicht jedoch in der Saxagliptin-
Gruppe eine Titration mit einem blutzuckersenkenden WirkstofT durchgefiihrt wurde, stellt
die Studie D1680L00002 keinen Vergleich der beiden Wirkstoffe allein, sondern einen
Vergleich zweier kombinierter Interventionen (Therapieregime plus Wirkstoff) dar. Das
vorgegebene Kriterium fur die Anpassung von Glimepirid
(Niichternblutglukose < 110 mg/dL) war dariiber hinaus normnah und insbesondere unter
Beriicksichtigung des Alters der Patienten sehr niedrig. Aktuelle Leitlinien empfehlen
aufgrund der Studienergebnisse zur normnahen Blutzuckersenkung [5] eine normnahe
Blutzuckersenkung nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung, und grundsitzlich
sollen Zielwerte unter Berlicksichtigung individueller Gegebenheiten vereinbart werden.
Aufgrund mehreren Faktoren, v.a. der Komorbiditat, kirzerer Lebenserwartung und erhéhtem
Risiko fir Hypoglykdmien, kann bei ilteren Patienten (wie sie auch in die Studie
D1680L00002 eingeschlossen wurden) eher von héheren HbAle-Werten als Therapieziel
ausgegangen werden [6,7]. Insbesondere eine normnahe Blutzuckersenkung, wie sie in der
Glimepirid-Gruppe angestrebt wurde, diirfte nicht regelhaft in Frage kommen. Das ohnehin
vorhandene héhere Risiko fir Hypoglykidmien in der dlteren Patientenpopulation wurde damit
durch die Studienvorgaben, einen normnahen Zielwert zu erreichen, erhéht. Ergénzend ist
anzumerken, dass gemil der Fachinformation von Glimepirid [3] die Therapie individuell
angepasst werden soll. Eine von individuellen Erwigungen unabhingige Titration mit einem
normnahen Zielwert wie in der Studie D1680L.00002 durchgefiihit ist in der Fachinformation
nicht vorgesehen.

Studienpopulation

Weder fir die Gesamtpopulation noch fiir die Zielpopulation ergaben sich zwischen den
Behandlungsgruppen mabgebliche Unterschiede beziiglich Alter, Geschlecht, Dauer der
Erkrankung oder HbAlc-Wert zu Studienbeginn. Die Patienten in der Zielpopulation waren
im Mittel knapp tber 70 Jahre alt. Etwa 40% der cingeschlossenen Patienten waren weiblich.
Die Erkrankungsdauer betrug gut 7.6 Jahre. An der Studie haben fast ausschlieBlich Patienten
kaukasischer Herkunft teilgenommen.

Die mittlere tigliche Metformin-Dosis in der Gesamtpopulation betrug vor Studienbeginn
etwa 1600 mg. Angaben zur Zielpopulation lagen hierzu nicht vor. Laut Einschlusskriterien
der Studic waren die Patienten mit jeglicher tiglichen Metformin-Dosis fur die
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Studienteilnahme geeignet. Die Metformin-Dosis lag im Bereich zwischen 250 mg und
4000 mg tiglich. Dies fiihrte zum einen dazu, dass auch solche Patienten eingeschlossen
wurden, deren tigliche Metformin-Dosis sehr niedrig war und z. B. nur 250 mg betrug
(entsprechend ca. 8 % der maximal zugelassenen Dosierung). Es findet sich dabei in den
Studienunterlagen keine Information, dass der Priifarzt iiberpriifen bzw. bestiitigen musste,
dass die zu Studienbeginn eingenommene Dosis von Metformin eine maximal vertriigliche
war. Es ist daher davon auszugehen, dass ein Teil der ecingeschlossenen Patienten das
Zulassungskriterium ,.Vorbehandlung mit einer hochst vertriaglichen Dosis von Metformin®™
nicht erfiillten. Aufgrund der Vorgaben fiir die Fixkombination (Metformin-Dosis = 1700 mg
taglich, entsprechend > 57 % der Maximaldosierung) kann allerdings angenommen werden,
dass dies bei der vorliegenden Bewertung innerhalb der Zielpopulation in geringerem Umfang
gegeben ist als in der Gesamtpopulation, ohne dass jedoch eine abschlieBende Einschitzung
moglich wire. Zum anderen wurden aber auch Patienten mit einer nicht zugelassenen
Metformin-Dosis behandelt (> 3000 mg taglich [9]). Wie viele Patienten dies betrafl ist
ebenfalls nicht abschatzbar.

Der HbAlc-Wert (Langzeitmarker fir den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel) lag zum
Studienbeginn im Mittel bei 7,6 %. Bei etwa 12% der Patienten (nur Daten zur
Gesamtpopulation) lag der HbAlc-Wert unter 7,0 % (trotz des Einschlusskriteriums HbAlc-
Wert > 7,0%), bei etwa zwei Drittel der Patienten im Bereich = 7.0 % bis < 8,0 %. Fiir cinen
relevanten Teil der Patienten kann daher nach heutigen Erkenntnissen nicht von einer
unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden, die einer Therapieintensivierung
(insbesondere in Anbetracht des Alters) bedurft hitte. Solche Therapiezicle stellen keine
realistische Therapieentscheidung fiir die untersuchte dltere Population dar. Insbesondere bei
diesen Patienten war die Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie mit einem
erhohten Risiko von Hypoglykiamien verbunden.

Zusammenfassung

Aus der Studie D1680L.00002 kann aus grundsitzlichen Erwigungen kein Zusatznutzen von
Saxagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepirid/Metformin dargestellt werden. Dies ist
insbesondere wie folgt begriindet:

= In der Studie wurden Therapieregime, nicht nur Wirkstoffe miteinander verglichen. Es ist
daher nicht sicher, dass die in der Studie beobachteten Effekte auf die jeweils
verwendeten Wirkstoffe zurtickzufiihren sind. Sie kénnen auch allein durch die
unterschiedlichen Therapieregime bedingt sein.

= Der in der Studie verwendete Zielwert lag fiir alle Patienten im normnahen Bereich,
obwohl ausschlieBlich dltere Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. Der Zielwert
wurde dariiber hinaus unabhingig von individuellen Erwagungen festgelegt.

= Fiir einen relevanten Teil der in die Studie eingeschlossenen Patienten kann nicht von
einer unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden, die einer
Therapicintensivierung (insbesondere in Anbetracht des Alters) bedurft hitte.
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Die Ergebnisse der Studie DI1680L00002 selbst stiitzen diese Annahme, wie im
nachfolgenden Abschnitt 2.2.2 dargestellt wird.

2.2.2 Ergebnisse

Blutzuckersenkung: HbAle

Die nachfolgende Abbildung 6 zeigt die Verdnderung des HbAlc-Wertes (Mittelwerte) in der
Gesamtpopulation. Abbildung 7 zeigt den Verlauf der absoluten HbAlc-Mittelwerte. Bei
beiden Auswertungen wurden fehlende Werte mittels LOCF ersetzt (jeweils Angaben fiir die
Gesamtpopulation, entsprechende Daten lagen fiir die Zielpopulation nicht vor). Abbildung &
zeigl die Veranderung des HbAlc-Wertes fur die Zielpopulation, allerdings ohne Ersetzung
fehlender Werte. Angaben zum Verlauf der absoluten HbAle-Mittelwerte in  der

Zielpopulation lagen nicht vor.

Studienbeginn

08 -

R

Verdnderung des HbAlc-Wertes {Mittelwert) vom

Wochen
== Glimepirid + Metformin — Saxagliptin + Metformin

Abbildung 6: Veranderung des HBAlc-Wertes iiber die Dauer der Studie D16801.00002 (Full
Analysis Set, LOCF, Gesamtpopulation).
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Abbildung 7: Verlauf des HbAle-Wertes (Mittelwerte) iiber die Dauer der Studie

D1680L00002 (Fidl Analysis Setr, LOCF, Gesamtpopulation).
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Abbildung 8: Verinderung des HBAle-Wertes tiber die Dauer der Studie D16801L00002 (Full

Analysis Set-Population, Repeated Measures Analysis, Zielpopulation).

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der HbAle-Wert-Verinderung, so zeigt sich, dass unter
der zielwertgerichteten Therapie mit Glimepirid wihrend der Titrationsphase (erste 12
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Wochen der Studie) ein rapides Absinken des IHbAlc-Wertes auf den angestrebten
normnahen Bereich vorliegt. Der minimale HbA le-Wert wird zu Woche 24 erreicht. Auch in
der Saxagliptin-Gruppe ist eine Senkung des HbAle-Wertes zu beobachten. Diese ist in
Relation zur Glimepirid-Gruppe jedoch deutlich geringer ausgeprigt. Die Differenz zwischen
den Behandlungsgruppen ist nach 24 Wochen am groBten.

Der Effekt der Titrationsphase wirkt sich auf die darauf folgende Behandlungsphase aus und
bleibt im gesamten Studienverlauf sichtbar. Der zu Woche 24 erreichte Unterschied zwischen
den HbAlc-Werten in den Behandlungsgruppen bleibt bis zum Studienende weitgehend
erhalten. Die Werte liegen am Ende in beiden Gruppen im Mittel bei ca. 7 % (7,2% unter
Saxagliptin und 7.0 % unter Glimepirid).

Vom pU wurde in den Stellungnahmen zur Bewertung A12-16 [10] darauf verwiesen, dass
fiir den Unterschied der mittleren Anderung des HbAlc-Werts cine statistisch signifikante
Interaktion fiir das Merkmal Alter vorliegt (p =0,0389 fiir Interaktion in der
Gesamtpopulation). Bei Patienten im Alter < 75 Jahre besteht nach Aussagen des pU kein
relevanter Unterschied (Mittelwertdifferenz 0,08 [-0,10; 0,26]), wihrend der Unterschied bei
Patienten ab 75 Jahren deutlich sichtbar ist (Mittelwertdifferenz 0,36 [0,11; 0,61]). Diese vom
pU vorgelegte Analyse ist fiir die Beurteilung der HbAle-Senkung unzureichend, da sie den
zeitlichen Verlauf nicht erfasst. Die beiden nachfolgenden Abbildungen zeigen den zeitlichen
Verlauf getrennt nach Altersgruppen. Daraus geht hervor, dass der titrationsbedingte
Unterschied im HbAlc-Verlauf bei beiden Altersgruppen besteht und sich die HbAlc-
Verliufe fiir die Patienten unter 75 Jahre erst zum Studienende hin angleichen.
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Abbildung 9: Veriinderung des HBAlc-Wertes iiber die Dauer der Studie D16801.00002 (Full
Analysis Set-Population, Repeated Measures Analysis, Zielpopulation, Altersgruppe
< 75 Jahre alt).
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Abbildung 10: Verinderung des HBAlc-Wertes iiber die Dauer der Studie D1680L00002
(Full Analysis Set-Population, Repeated Measures Analysis, Zielpopulation, Altersgruppe
=75 Jahre alt).
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Hypoglykimien

Der zeitliche Verlauf des Auftretens von Hypoglykdmien korrespondiert erwartungsgemif
mit dem beschriebenen Verlauf der Blutzuckersenkung. Abbildung 11 zeigt die Zeit bis zum
Auftreten emes ersten hypoglykdmischen Ereignisses (Kaplan-Meier-Kurve) in  der
Gesamtpopulation der Studie D16801.00002. Dargestellt sind sowohl fiir die Bewertung
relevante schwere Hypoglykamien® als auch (mangels besserer Daten) symptomatische oder
asymptomatische Hypoglykamien mit einem Blutzucker < 54 mg/dL.*. Die letzten enthalten
also vermutlich auch fiir die Bewertung nicht relevante Ereignisse. In Abbildung 12 und
Abbildung 13 ist der zeifliche Verlauf der patientenrelevanten Hypoglykamien (nicht nur
Erstereignisse) in der Gesamtpopulation dargestellt (operationalisiert als schwere’
Hypoglykimien [Abbildung 12] und als bestatigte symptomatische Hypoglykimien mit
einem Blutzucker < 50 mg/dL [Abbildung 13]).

Fercent Haring an Hypoghcaemic Event

0 4 g z 1% 20 24 23 32 * 40 44 48 a2 % &0 &4

Time to hypoglycasmic event fuesks)

Treatrnent Group: — — — — GAXA + MET 3 () [ saxs + MET — Ewents
GLI + MET A A GU o+ MET - Evems
Nurnbar of patdants at rigk
Wask o 4 & 12 16 20 24 2ZE 32 36 40 4 45 52
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Frogramn Source: F1102_01 04 02sas MSEP £ 1134

Abbildung 11: Zeit bis zum ersten hypoglykimischen Ereignis iiber die Dauer der Studie
D1680L.00002 (Safety Analysis Set-Population, Gesamtpopulation).

* schwere Hypoglykimien waren wie folgt definiert: “symptomatic events requiring external assistance due to
gevere impairment in consciousness or behaviour, with or without blood glucose level <3 mmol/L (<54 mg/dL),
but with prompt recovery after glucose or glucagon administration.”

* Diese Ereignisse waren wie folgt definiert: “any event defined as either a symptomatic event with blood
glocuse level = 3 mmol/L (= 54mg/dL} and no need for external assistance, or an asymptomatic blood glucose
measurement <= 3 mmol/L (< 34mg/dL}.”
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf der schweren Hypoglykimien iiber die Dauer der Studie
D1680L00002 (Safety analysis sef, Gesamtpopulation).
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Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf der bestitigten Hypoglykdmien tiber die Dauer der Studie
DI1680L00002 (Safety analysis set, Gesamtpopulation).

Es zeigt sich, dass unter Glimepirid bei Patienten, bei denen Hypoglykimien auftreten, diese
bereits in den ersten 24 Wochen wihrend der rapiden Senkung der HbAle-Werte aufireten.
Unter Saxagliptin treten Hypoglykimien nur sporadisch auf. Filir schwere und bestitigte
Hypoglykimien zeigt sich, dass solche Hypoglykimien unter Glimepirid etwas hiufiger in
den ersten 24 Wochen, jedoch auch in der zweiten Studienphase aufiraten, analog zum
fortbestehenden Unterschied im HbAlc-Wert bis Studienende. Da der zeitliche Verlauf der
Hypoglykimien nur fiir die Gesamtpopulation, nicht jedoch fiir die Zielpopulation vorliegt, ist
unklar, ob sich in der Zielpopulation (in der eine héhere Metformin-Dosis

Behandlungsvoraussetzung war) ein dhnliches Bild zeigt.

Hypoglykimien traten unter Glimepirid auch in den ersten 3 Wochen der Studie auf, also
unter der niedrigsten Glimepirid-Dosis. Solche Hypoglykdmien lassen sich demnach nicht
durch die Titration erkliren, wohl aber dadurch, dass in die Studie Patienten eingeschlossen
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wurden, fiir die eine Therapieeskalation offenbar nicht notwendig war und bei denen bereits
die niedrigste Glimepirid-Dosis zu einer starken Blutzuckersenkung gefiihrt hat.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass der zeitliche Verlauf des Aufiretens von
Hypoglykimien mit der Blutzuckersenkung korrespondiert. Die erheblichen Unterschiede in
der Blutzuckersenkung zwischen den Behandlungsgruppen wurden offenbar durch die
einseitige Zielwertvorgabe fir Glimepirid induziert. Dies gilt fir die Altersgruppen der
Patienten unter 75 Jahren bzw. ab 75 Jahre gleichermaBen. Die erreichten HbAlc-Werte
deuten darauf hin, dass fur ¢inen GroBteil der Patienten keine Therapiceskalation notwendig
gewesen wire. Auf Basis der Studie DI1680L00002 lisst sich daher kein Zusatznulzen
auforund  einer geringeren Hypoglykimierate von Saxagliptin/Metformin  gegeniiber
Glimepirid/Metformin ableiten.

Weitere End punkte

Ergebnisse zur Mortalitat sowie zu kardialen oder zerebralen Ereignissen lieflen sich nur aus
den Angaben zu unerwiinschten Ereignissen ableiten. Die Studie D1680L00002 war nicht
darauf ausgerichtet, einen Vorteil oder die Nichtunterlegenheit von Saxagliptin/Metformin
gegeniber Glimepirid/Metformin bei diesen fur das Therapiegebiet besonders relevanten
Endpunkten abzuleiten. Aufgrund der oben beschriebenen Mingel im Studiendesign und der
eingeschlossenen Population wiren solche Daten allerdings auch nicht interpretierbar im
Sinne eines substanzspezifischen Vorteils.

Zur Erhebung der Lebensqualitit wurde der EQ-5D-Fragebogen verwendet. Daten lagen
hierzu nur fiir die Gesamtpopulation vor, in der sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zeigte (Mittelwertdifferenz -1.0 [-3.4, 1.4]; p = 0,404). Die Daten sind jedoch auferund der
beschriebenen Studienmiingel nicht interpretierbar.

Dic  Angaben zu unerwiinschten Ercignissen (auch schwerwiegende UE  und
Therapicabbriiche wegen UE) sind cbenfalls nicht interpretierbar, zumal bei diesen
Endpunkten auch Hypoglykimien erfasst wurden.

Die Ergebnisse der Studie DI680LO0002 sind in der nachfolgenden Tabelle 10 der
Vollstindigkeit halber dargestellt. Sofern vorhanden, werden dabei vorrangig die Daten zur
Ziclpopulation prisentiert, und nur fiir diese auch Effektschitzer.
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Tabelle 10: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin vs. Therapieregime
Glimepirid (Studie D1680L00002, Zweifachkombination mit Metformin)

Endpunkikategorie Therapieregime Therapieregime Saxagliptin vs.
Endpunkt SaxagliptintMetformin Glimepirid+Metformin Glimepirid

N Patienten mit N Patienten mit Effektschiitzer

Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert

Mortalitit
Gesamtmortalitat”® 190 1{0.,5) 171 0{0,0) P 0.421%
Kardiale Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fir die Gesamipopulation:
Ereignisse™

359 10(2,8) 359 9(2,5) -
Zerebrale Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fir die Gesamipopulation:
Ereignisse®
Erkrankungen des 359 1{0,3) 359 4{L1) -
Nervensystems®

Gesundheitshezogene Lebensqualitiit

Fir die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fir die Gesamtpopulation:

HbAle-Verinderung

EQ-5D VAS' N Werte Anderung N Werte Anderung »
Studien- Studien- Studien- Studien-
beginn ende beginn ende
MW (SE) MW (SE) MW (SE) MW (SE)
334 73,7 0.6 327 73,3 1,6{0.9) -
Ly ©9 (1,1)
Nebenwirkungen
Hypoglykiimien
Schwere* Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Daten fiir die Gesamtpopulation:
359 1(0,3) 359 6(1.7) -
Bestitigte 190 1(0,5) 171 19(11,1) Peto OR®: 0,13
symptomatische [0.05; 0,33]
Hypoglykimien p<0,001°
(Blutzucker
=50 mg/ dL)*

Angaben zum HbAlc-Wert im Studienverlauf siehe vorhergehende Abbildungen

Pankreatitis® Fur die Zielpopulation lagen keine Daten vor. Da in der Gesamtpopulation keine
Pankreatitis-Ereignisse auftraten, gelten die Daten analog fir die Zielpopulation,
359 0(0,0) 359 0{0,0) -
Gesamtrate UE™" 190 117 (61,6) 171 99 (57.9) -
Gesamtrate SUE™" 190 25(13.2) 171 16 (9.4) RR®: 1,4
[0.78; 2,54]
p = 0.266"
Therapieabbriiche 190 11(5,8) 171 3(1,8) RR*": 3,30
wegen UE*" [0.94; 11.63]
p = 0.049"
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Saxagliptin vs. Therapieregime
Glimepirid (Studie D1680L00002, Zweifachkombination mit Metformin) (Fortsetzung)

Endpunkikategorie Therapieregime Therapieregime Saxagliptin vs.
Endpunkt SaxagliptintMetformin Glimepirid+Metformin Glimepirid
N Patienten mit N Patienten mit Effektschiitzer
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Erginzender Endpunkt
Kirpergewicht
Gewichtszunahme 187 50,7 166 3(1.8) RR®: 1,48
von mindestens 7% [0,36;6,10]
p=10.619"
Anderung des N Werte  Anderung N Werte Anderung Mittelwert-
Kérpergewichts in Studien- Studien- Studien- Studien- differenz:
ok beginn ende beginn ende
MW{(SE) MW(SE) MW ({SE) MW I(SE)
189 84,1 -0,58 167 83,1 0,96 -1.5
(1.2) 0,2) (1.2) 0,2) [-2.2,-0,9]
p=k A

a: Randomized Analysis Set —Population (definiert als alle randomisierten Patienten)

b: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [8]).

c: Safety Analysis Set-Population (definiert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der
Studienmedikation).

d: Schwerwiegende kardiale Ereignisse. MedDRA SOC | Herzerkrankungen®. Der pU hat zwar eine
Auswertung der kardialen Ereignisse fir die Zielpopulation vorgelegt, diese beinhaltet jedoch auch nicht
schwerwiegende Ereignisse.

e Schwerwiegende zerebrale Ereignisse. MedDRA SOC | Erkrankungen des Nervensystems®. Eine
Auswertung allein ischdmischer Ereignisse, z. B. TIA oder Schlaganfall, lag nicht vor.

f: Nach Baseline-Wert adjustierte Mittelwerte - Auswertung der Full Analysis Set Population (definiert als
alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedikation, mit einem Endpunkt-Wert zu
Studienanfang und mindestens einem Wert in der Behandlungsphase).

g Eigene Berechnung, asymptotisch.

h: Hierbei wurden auch Hypoglykiimien erfasst.

1: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden.

J: LOCF-Auswertung der FAS-Population.

k: Nach Gewicht zu Studienbeginn adjustierte Mittelwerte - LOCF-Auswertung der FAS-Population.

FAS: Full analysis set, ITT: Intention-to-treat, k. A keine Angaben, KI. Konfidenzintervall, N: Anzahl
ausgewerteter Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds Ratio, RCT: randomisierte kontrollierte
Studie, RE: relatives Risiko, SE: Standardfehler SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, TIA:
transitorische ischamische Attacke, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus.

2.2.3 Zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

Aus der Studie DI1680LO00002 ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen der fixen
Kombination aus Saxagliptin/Metformin gegentiber einer Therapie mit Glimepirid plus
Metformin.
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2.3 Datenquellen fiir die bewerteten Studien

Studie D1680C 00001

Astra Zeneca, Bristol-Myers Squibb. Additional analyses of endpoints and subgroups for
study: a 52-week international, multi-center, randomized, parallel-group, double-blind, active-
controlled, phase III study with a 52-week extension period to evaluate the safety and efficacy
of saxagliptin in combination with metformin compared with sulphonylurea in combination
with metformin in adult patients with type 2 diabetes who have inadequate glycemic control
on metformin therapy alone (short-term + long-term clinical study report) [unversffentlicht].
2012,

AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb. Additional analyses of hypoglycemic events for study: a
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