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Beginn der Anhdrung: 13.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
hier im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses im 35a-Verfahren, neu-
es Anwendungsgebiet Saxa/Met in Kombination zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2. Basis
der heutigen muandlichen Anhdrung ist die lhnen bekannte Dossierbewertung des IQWIG vom
25.0ktober 2017, zu der AstraZeneca als pharmazeutischer Unternehmer, Boehringer Ingelheim,
MSD SHARP & DOHME und der Verband forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen ha-
ben. Leider haben wir keine Stellungnahmen aus der klinischen Praxis, die fur uns insofern interes-
sant gewesen waren, als wir sehr gerne heute auch uber die zVT und die Anderung der zVT mit Klini-
kern diskutiert hatten. Aber das hat sich insoweit erledigt, als sich auch fir die heutige mindliche An-
horung keine Kliniker bereitgefunden haben, an ihr teilzunehmen.

Ich muss fir das Wortprotokoll die Anwesenheit feststellen. Ich stelle fest, dass da sind: Frau Dr.
Blchner, Frau Rohwedder, Herr Schulze und Frau Wilkens fiir AstraZeneca, fur Boehringer Frau
Minarzyk und Frau Pierzina, fir MSD SHARP & DOHME Herr Dr. Bartmus und Frau Schmid und far
den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner. Sie waren heute Morgen auch schon da, und sind zwi-
schenzeitlich auch eingetroffen.

Ich wirde lhnen, Frau Dr. Biuchner, die Moglichkeit geben, einleitend einige Bemerkungen zur Dos-
sierbewertung des IQWIiG zu machen, sofern Sie es winschen. Dann wirden wir aus meiner Sicht
eine ganz kurze Frage-Antwort-Runde anschlie3en, weil wir doch relativ wenige Diskussionspunkte
haben. Ich hétte eigentlich sehr gerne — ich sage das noch einmal — lber die gednderte zVT mit den
Klinikern diskutiert. Hier haben wir Empagliflozin und Liraglutid, die aufgrund von positiven Outcome-
Studien vom G-BA neu als Teil der zVT fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kar-
diovaskulérer Erkrankungen benannt worden sind, diskutiert; aber das hat sich mit Blick auf die An-
wesenheit eben erledigt.

Der Ubliche geschéftsleitende Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll, also deshalb Namen, entsendendes
Unternehmen oder Organisation nennen. — Frau Blichner, Sie dirfen beginnen.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Von unserer Seite auch
nur ein paar kurze einleitende Worte. Wie Sie es bereits erwéhnt haben, sprechen wir hier tber
Saxa/Met, was fur die Indikation Diabetes Typ 2 zugelassen ist. Wir haben derzeit in Deutschland
rund 6 Millionen Typ-2-Diabetiker, 1,4 Millionen davon werden derzeit mit einem DPP-4-Hemmer the-
rapiert. Wir sehen eine steigende Prévalenz, sodass wir hier sicherlich eine zunehmende Herausfor-
derung im deutschen Gesundheitssystem sehen kénnen.

Die DPP-4 sind nach wie vor, und tatséchlich sogar zunehmend, ein wesentlicher Eckpfeiler in der
Therapie des Diabetes Typ 2 Uber den gesamten Behandlungszyklus dieser Patienten, was auch die
nationale Versorgungsleitlinie entsprechend abbildet. Insbesondere nach einer Metformin-
Monotherapie, wenn unter dieser Monotherapie der Blutzucker nicht mehr ausreichend kontrolliert
werden kann, ist die zuséatzliche Gabe des DPP-4-Hemmers mittlerweile eine Standardoption in der
Therapie.

Seit 2016 sieht der G-BA keinen Zusatznutzen mehr flir Saxa/Met. In einer Erstbewertung hatte der
G-BA hier noch einen Zusatznutzen ausgesprochen. Gleichwohl ist dieses Kombinationspraparat wei-
terhin am Markt, was sicherlich im Bewertungs- und Bepreisungskontext in Deutschland keine Selbst-
verstandlichkeit ist. Wir sehen bei 18 Diabetesverfahren, wo bei 14 kein Zusatznutzen durch den G-



BA festgestellt wurde, dass lediglich neun dieser 18 Produkte nach wie vor im deutschen Markt fir die
Therapie der Patienten zur Verfligung stehen.

Die Zweitbewertung von Saxa/Met hat dann unter der Bericksichtigung der SAVOR-Studie keinen
Zusatznutzen mehr gesehen. Dieser Bewertung kénnen wir nach wie vor nicht folgen, weil wir nach
wie vor eine signifikante Vermeidung von Hypoglykdmien sehen, die sich sehr patientenrelevant in
der Therapie niederschlagt.

Insgesamt gibt es ja nicht nur Saxa/Met, sondern eben auch Saxa. Diese Produkte sind jetzt seit un-
geféahr acht Jahren, Saxa/Met seit funf Jahren, im Markt. Diese Vorteile zeigen sich auch sehr deutlich
in der Versorgungsrealitat. Auch die EMA bewertet das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Saxa
und Saxa/Met als positiv, was sich ja eben auch in dieser hier zur Diskussion stehenden Indikations-
erweiterung niederschlagt. Bei dem Verfahren, tUber das wir hier heute sprechen, geht es eben um ei-
ne Indikationserweiterung, wo auch die Tripeltherapie jetzt mit samtlichen anderen Diabeteswirkstof-
fen ermdglicht werden soll, um tatsachlich dem Arzt die Moglichkeit zu geben, im Rahmen der Zulas-
sung patientenindividuelle Losungen zu finden und tats&chlich auch die Insulintherapie weiter nach
hinten zu verschieben. Gerade in der Dreifachkombination gegenlber der dualen Therapie ist nattir-
lich eine Fixkombination fiir den Patienten auch aus Compliance-Aspekten von grol3em Vorteil.

Fir diese Zulassungserweiterung wurde die Studie 168 herangezogen. Das ist eine doppelblinde
Phase-lll-Studie, die auch im Dossier entsprechend dargestellt und diskutiert wurde. Wir sehen hier
klare Vorteile bei der HbAlc-Zielsenkung. Trotz der Tripelgabe im Vergleich zur dualen Therapie se-
hen wir keine vermehrten Nebenwirkungen, sodass sich damit aus unserer Sicht eben einmal mehr
die Relevanz von Saxagliptin im deutschen Versorgungskontext zeigt, und wenn man den gesamten
Evidenzkorper von Saxa und Saxa/Met zugrundlegt, sehen wir damit einen deutlichen Mehrwert die-
ser Therapie in der Versorgung von Typ-2-Diabetikern.

Jetzt stehen wir gerne flr eine, wie von lhnen angesprochen, kurze Fragerunde zur Verfigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Biichner.— Sie kann auch langer wer-
den; das weiR ich jetzt nicht. Nur wegen der Anderung der zVT und wegen diverser anderer Frage-
stellungen ist halt der Evidenzkdrper jetzt Uberschaubar. Vor diesem Hintergrund war ich davon aus-
gegangen, dass es relativ kurz sein wird. — Herr Kaiser, bitte schon.

Herr Dr. Kaiser: Um es noch zuzuspitzen: Der Evidenzkorper, den Sie fur die Anwendungsge-
bietserweiterung vorgelegt haben, ist ja gleich null. Sie haben gerade beschrieben, dass die EMA ein
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis sieht; Das wird gar nicht infrage gestellt; das Arzneimittel ist ja zu-
gelassen. Die Frage ist hier eine andere, ndmlich, ob die jetzt neu zugelassenen Dreifachkombinatio-
nen Moglichkeiten fur einen Zusatznutzen gegentiber dem vorhandenen haben. Sie selber haben im
Dossier beschrieben, dass Sie dafir gar keine Daten haben. Insofern kann man hier fur die Fragestel-
lung der Nutzenbewertung nur feststellen, dass der Evidenzkérper gleich null ist. Ob Sie den anders
fur andere Fragestellungen beurteilen, ist etwas anderes. Aber das haben Sie im Dossier nun einmal
selbst so vorgelegt, und es stimmt ja auch mit dem Uberein, was wir dann recherchiert haben. Es gibt
keine Studien, die man fur diese Fragestellung heranziehen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Vielleicht kobnnten Sie noch einmal etwas erlautern, was mir das noch nicht so ganz klar
geworden ist. Sie haben letztendlich einmal die Gruppe Saxagliptin/Metformin+Insulin und dann die
andere Gruppe mit Sulfonylharnstoff und SGLT2 etc. unterschieden. Eigentlich hatten wir die Gruppe



mit Sulfonylharnstoff schon bewertet. Ich habe in Ihren Ausfiihrungen nicht ganz verstanden, warum
Sie diese Differenzierung einmal mit Insulin und einmal fir den Rest gemacht haben, obwohl wir ei-
gentlich schon die mit Sulfonylharnstoff bewertet hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Wilkens, bitte.

Frau Wilkens (AstraZeneca): Wie Sie bereits sagten, wurde die Kombinationstherapie mit Sulfonyl-
harnstoff bereits bewertet. Es wurde bereits auch erwahnt, dass wir in der Kombinationstherapie
Saxagliptin/Metformin mit weiteren blutzuckersenkenden Arzneimitteln aul3er Insulin, also beispiels-
weise mit GLP1 oder SGLT2 eine neue zweckmaliige Vergleichstherapie haben, namlich Empagliflo-
zin plus Humaninsulin oder auch Liraglutid plus Humaninsulin bei Patienten mit kardiovaskularer Vor-
erkrankung. Dies trifft eben nun auch fir Patienten zu, die in Kombination Saxagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff behandelt werden. Aus diesem Grund haben wir hier eben dieses ganze Anwen-
dungsgebiet noch einmal in Ganze dargestellt, um auch fir diese Patienten die zweckmalRige Ver-
gleichstherapie wieder neu zu hinzubekommen und abzubilden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ja, das haben Sie ja so auch im Dossier beschrieben. Das ist natirlich inkonsistent,
weil die Erweiterung der Vergleichstherapie nattrlich auch fir die Insulintherapie und eine Zweifach-
kombination gilt. Also, die Begriindung, dass die Vergleichstherapie irgendwie fir Patienten mit kardi-
ovaskularen Erkrankungen erweitert worden ware, setzen Sie im Dossier nicht konsistent um, und
das ist Uberdies auch kein Grund, dann ein Gebiet, das schon bewertet worden ist, entsprechend zu-
satzlich anhand einer Erweiterung des Anwendungsgebietes zu bewerten. Ob Sie aufgrund dessen
dann einen Antrag auf erneute Bewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse stellen, weil
Sie jetzt plotzlich eine direkte Vergleichsstudie im kardiovaskularen Bereich gegentber Empagliflozin
hatten — schon ware es, wenn es das gabe; das ist eine andere Frage. Aber Sie sind inkonsistent,
und es bezieht sich eben auf ein Gebiet, das schon bewertet worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Méchten Sie replizieren, Frau Wilkens?

Frau Wilkens (AstraZeneca): Genau. Die Zweifachkombinationstherapie haben wir im Rahmen der
Nutzenbewertung gar nicht betrachtet, weil sozusagen diese Harmonisierung der Anwendungsgebie-
te durch die EMA eben hier allein die Dreifachkombinationstherapie betrachtet hat. Aus diesem Grund
haben wir die Zweifachkombinationstherapie im Nutzendossier nicht betrachtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Aber fur die Therapie mit der Kombination Insulin gilt es halt ganz genauso. Da ha-
ben Sie auch eine Erweiterung. Also, Sie sind insgesamt inkonsistent an der Stelle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Fragen? — Bitte schon, Frau Schwalm.

Frau Dr. Schwalm: Ich habe eine Frage zu den Patientenzahlen.Sie haben in der Stellungnahme Pa-
tientenzahlen nachgereicht bzw. den Anteil fir diese Gruppe der Patienten mit manifester kardiovas-
kularer Vorerkrankung berechnet. Sie haben hier eine Spanne zwischen 13 und 38 Prozent aufge-
macht. Diese 38 Prozent orientieren sich an dem Beschluss des G-BA zu Empagliflozin, und die
13 Prozent haben Sie aus einer retrospektiven Beobachtungsstudie abgeleitet. Diese Studie wurde in
mehreren Landern durchgefiihrt, und es finden sich da eigentlich auch differenzierte Angaben zu den



einzelnen Landern. Meine Frage zielt auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ab. Ich finde hier im An-
hang zu dieser Studie Angaben, dass 2.900 Patienten in Deutschland eingeschlossen wurden und
200.000 in Amerika. Wahrend in Amerika der Anteil der Patienten mit Vorerkrankungen bei
10 Prozent lag, lag er in Deutschland bei 35,5 und einmal 37,1 Prozent. Meine Frage: Wieso haben
Sie diese 13 Prozent angesetzt, die ja einen Durchschnittswert abbilden, wo man doch eigentlich
Hinweise aus der Studie ableiten kdnnte, dass der Anteil dieser Patientengruppe doch deutlich gréRer
ist in Deutschland?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulze, bitte.

Herr Schulze (AstraZeneca): Ganz kurz dazu. Erst einmal vielen Dank fir die Ausfuhrungen. Wie
Sie schon richtig erwdhnt haben, haben wir im Rahmen der Stellungnahme eben basierend auf dieser
retrospektiven Beobachtungsstudie die Untergrenze fur die Population dargestellt und basierend auf
dem G-BA-Beschluss zu Empagliflozin die Obergrenze definiert, wobei wir natirlich auch darauf hin-
weisen, dass aufgrund der unterschiedlichen Studienarten EMPA-REG mit einer RCT, wéahrend die
Kosiborod-Publikation allerdings eine retrospektive Beobachtungsstudie ist, sodass sich hier natirlich
Unsicherheiten ergeben bezlglich der Angaben. Bei Kosiborod ist es natirlich so, dass hier sechs
Lander eingeschlossen sind, unter anderem nattrlich USA — der Grof3teil der Patienten kommt aus
den USA. Fur Deutschland basieren die Angaben auf dem DPV-Register. Dort sind leider nicht allzu
viele deutsche Patienten mit eingeschlossen. Demnach ware es auch aus unserer Sicht hier keine va-
lide Herangehensweise, sich alleine auf die 2.000 Patienten aus Deutschland zu beziehen, sondern
dementsprechend haben wir die Studie in der Gesamtheit herangezogen, da wir hier einfach ein brei-
tes Spektrum aus Erhebungen aus Patientenakten und Registern aus sechs Landern haben und die-
se aus unserer Sicht besser den Stand der Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen repra-
sentieren, als es das DPV-Register alleine machen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Schwalm? Okay. — Weitere Fragen, Anregun-
gen? — Keine. Es gibt keine Fragen mehr. — Frau Bichner.

Frau Dr. Blchner (AstraZeneca): Wir haben auch keine.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Dann kdnnen wir, glaube ich, auf die Zusammenfassung
verzichten, weil Sie dann nur noch einmal das sagen kdnnten, was Sie einleitend schon gesagt ha-
ben. Dann kénnen wir verbunden mit Dank fir den Weg, den Sie auf sich genommen haben, diese
Anhdrung auch an der Stelle schon beenden. — Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 13.15 Uhr



