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Beginn der Anhérung: 14:35 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir befinden uns im friihen Nutzenbewertungsverfahren
zu Suliqua. Die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. Mai 2018 ist Basis der Stellungnahmen und
der heutigen mindlichen Anhérung. Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische Un-
ternehmer Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, dann als Fachgesellschaft die DDG, als weitere phar-
mazeutische Unternehmer MSD Sharpe & Dohme, Boehringer, Novo Nordisk und Lilly sowie der Ver-
band der forschenden Arzneimittelhersteller.

Zunéachst obliegt mir wieder die muhselige Verpflichtung, die Anwesenheit hier fir das Protokoll abzu-
fragen: Fir Sanofi misste zum einen Herr Dr. Bornholdt anwesend sein, dann Herr Dr. Kuklan, Herr
Professor Paar und Herr Volz — sie sind alle da, jawohl. AuRerdem musste Herr Professor Gallwitz da
sein — ja, er ist da, ihn habe ich gesehen —, ebenso Herr Professor Seufert — er ist auch da. Fur Boeh-
ringer missten Herr Schwedler und Herr Dr. Zehendner da sein — jawohl —, fur Lilly Frau Professor
Kretschmer — ja, sie war eben auch schon da — und Herr Gérgen — er ist auch da —; dann fir MSD
Frau Dr. Jannowitz und Frau Schmid — ja —; dann fir Novo Frau Dr. Hotzy — ja, sie ist da — und Herr
Dr. Pieperhoff — jawohl — und schlieRlich fir den vfa wieder Frau Melchior und Herr Rasch. — Es ist
niemand mehr da, der nicht aufgerufen worden ist.

Ich weise der guten Ordnung halber, obwohl Sie alle das ja schon bis zum Erbrechen kennen, darauf
hin, dass wir Wortprotokoll fihren. Deshalb nennen Sie bitte Namen und entsendendes Unternehmen
oder Fachgesellschatft.

Ich gebe dem pharmazeutischen Unternehmer einleitend Gelegenheit zur Stellungnahme, zur zu-
sammenfassenden Darstellung seiner Position, bezogen auf die IQWiG-Dossierbewertung. Vielleicht
kénnten Sie auch zwei, drei Takte dazu sagen, wieso Sie kurz nach Einfihrung dann sofort AV ge-
gangen sind. Das ist erklarungsbediirftig; aber eigentlich auch wieder nicht unbedingt erklarungsbe-
darftig.

Eine weitere entscheidende Frage mit Blick auf die Wirkstoffkombination Lixisenatid/Insulin glargin
plus Metformin wére folgende: Welche Rolle spielt eine Dreifachkombination fur die Therapiesituation,
wenn Metformin allein oder Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutsenkenden Arz-
neimittel den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert? Dann stellt sich die Frage: Sind die scho-
nen Ergebnisse der LixiLan-O vor dem Hintergrund des in der Studie gewahlten Titrationsziels fir die
Nuchternplasmaglukose auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar? Eine entscheidende
Frage bezieht sich auf das Nebenwirkungsprofil der Fixdosiskombination gegeniber den derzeit in
Deutschland verwendeten GLP-Rezeptoragonisten: Wie wird hier das Verhaltnis eingeschéatzt? Das
ist ja eine der zentralen Fragen. — Wer mochte einfihren? — Herr Professor Paar, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Vielen Dank, Herr Hecken. — Zu uns noch einmal: Herr Kuklan und Herr
Volz sind Experten, was das Dossier und die Stellungnahme betrifft, Herr Bornholdt zur Rechten von
mir Experte fur Market Access. Ich bin aus der Medizin. Ganz herzlichen Dank fiir die Mdglichkeit zu
dem ublichen kurzen Statement.

Suliqua ist eine fixe Kombination zwischen einem Analoginsulin und einem GLP-Rezeptoragonisten.
Die beiden Substanzen sind pharmakologisch komplementar und additiv. Insulin bewirkt, wie Sie wis-
sen, eine starke Blutzuckersenkung. Die GLP-Komponente hat den Vorteil, dass sie kein Hypoglyka-
mierisiko hat, weil sie den Blutzuckerspiegel nur dann senkt, wenn er erhoht ist.



Der G-BA hat sich schon vor mehr als zehn Jahren mit dem Therapieprinzip GLP-Rezeptoragonisten
befasst. 2007 gab es einen Therapiehinweis, Exenatide, und schon damals hat der G-BA festgesetzt
und beschrieben, dass man die Substanz dann einsetzen sollte, wenn Basalinsulin versagt hat und
wenn eine weitere Steigerung der Basalinsulindosis eigentlich, ehrlich gesagt, nur noch Gewichtszu-
nahme und Hypoglykdmien bewirkt. Die Klasse hat in den letzten Jahren die ersten zwei positiven
kardiovaskularen Outcome-Studien gesehen. In den kardiovaskularen Outcome-Studien ist auch die
Halfte der Patienten mit dieser Kombination behandelt worden, sodass man medizinisch meines Er-
achtens wirklich sicher von einer Sinnhaftigkeit ausgehen kann.

Unsere Stellungnahme hat sechs Punkte. Gute Tradition ist, sie nicht alle zu wiederholen; das werde
ich auch nicht machen. Uberlegungen bei Markteinfiihrung hatten Sie gerade angesprochen; sie wiir-
de ich ganz gerne zusammenfassen: Wir hatten, als wir in den Markt einfihrten, die Situation, dass
sechs neue Antidiabetika vom Markt gegangen waren, Opt-out gesehen hatten. Die Griinde sind klar:
hohe Hurden fir den Zusatznutzen und auch eine preiswerte generische Vergleichstherapie, die eine
Preisverhandlung ohne Zusatznutzen naturgemaf extrem schwierig macht. Lixisenatide war als eine
der sechs Substanzen auch in ein Opt-out gegangen.

Der nachste Punkt ist, dass die GLP-Rezeptoragonisten einerseits durch den Therapiehinweis des
G-BA, aber auch durch Quoten auf KV-Ebene insgesamt reguliert sind. Das ist Punkt eins. Das hat
uns dazu veranlasst, unmittelbar AV zu stellen, weil wir wirklich fur die Patienten ein Opt-out vermei-
den wollten, falls man sich nicht einigen kann, und wir der Meinung sind, dass Opt-outs weder fiir Pa-
tienten noch fur den Arzt eine gute Sache sind, wenn ich es einmal so sagen darf.

Wir haben uns trotz der medizinischen Vorteile, die wir sehen, dazu entschlossen, weiterhin keinen
Zusatznutzen zu beantragen. Es ist sicher angenehmer fiir die Patienten, zwei Therapieprinzipien mit
einer Spritze und nicht mit zwei applizieren zu missen; aber dennoch war klar, dass wir nach den
entsprechenden Methodenpapieren nicht davon ausgehen konnten, einen Zusatznutzen fir die Sub-
stanz, also fir die fixe Kombination, zu erhalten.

Wir haben uns weiterhin — dies haben Sie angesprochen — fiir die Zukunft entschlossen, den peach-
farbenen, zu deutsch pfirsichfarbenen Suliqua-Pen nicht wieder in Verkehr zu bringen. Das ist der
Pen, der nach Versagen von OAD dem Patienten direkt die Kombination von zwei neuen Therapie-
prinzipien zur Verfigung stellen wirde. Wir glauben, dass es doch eher sinnvoll ist, den n&chsten
Schritt zum Beispiel mit Basalinsulinen zu gehen und dann erst weiter zu eskalieren. Das war die
Uberlegung. Sie hatten ja angesprochen, dass ich kurz zu AV und zu weiteren Gedanken Stellung
nehmen mdoge.

Wir sind der Uberzeugung, dass Suliqua dann eingesetzt werden sollte, wenn eine Optimierung der
Basalinsulintherapie nicht zum Erfolg gefuhrt hat und, wie es in dem PET-Therapiehinweis geschrie-
ben wurde, eigentlich damit zu rechnen ist, dass es nur noch Gewichtszunahme und vermehrte Hy-
poglykdmien gibt. In dieser Konstellation ist nach unserer Auffassung die nicht einzige, aber doch
medizinisch absolut sinnvollste zweckmaRige Vergleichstherapie zu diesem olivfarbenen Pen die in-
tensivierte Insulintherapie. Sie ist heute in Deutschland die mit Abstand am haufigsten verschriebene
Medikation, wenn Basalinsulin versagt hat. Die Mischinsulinverordnungen sind in den letzten vier Jah-
ren um circa ein Drittel zuriickgegangen. Sowohl die LixiLan-L-Studie zur fixen Kombination als auch
die Studie GetGoal-Duo 2 zu der freien Kombination haben gezeigt, dass nach nicht ausreichender
Wirkung von Basalinsulin diese kombinierte Gabe in der Tat zu besserer Blutzuckerzielwerterreichung
fuhrt und nicht das Risiko von Gewichtszunahme und Hypoglykadmie mit sich bringt.

Auch den folgenden Punkt hatten Sie angesprochen: Im Zusammenhang mit dem Verzicht auf dieses
weitere Inverkehrbringen des peachfarbenen Pens kann man vielleicht denken, dass die Feststellung



eines geringeren Nutzens, was zu deutsch ,Schaden” heifdt, fliir Sanofi keine oder wenig Relevanz hat
und dass man das hier gar nicht gro3 diskutieren méchte. Aber das ist nicht der Fall, weil dieser Pen
auch in anderen européischen Landern vertrieben wird, inzwischen auch sehr erfolgreich zum Bei-
spiel in Ungarn, und wir wirklich nicht davon ausgehen kénnen, dass andere Lander und die Arzte in
anderen Landern verstehen, warum jetzt plotzlich ein héherer Schaden beflirchtet wird, obwohl die
EMA diesen Schaden nicht gesehen hat. Ich méchte einmal wortlich aus dem EPAR zitieren; dort hat
die EMA geschrieben:

Die Mehrheit der Patienten, die unter Ubelkeit und Erbrechen litten,

— das sind die entscheidenden Nebenwirkungen —,

hatten nur ein bis zwei Episoden, und diese waren zu 99 Prozent mild bis moderat.
Insgesamt weist die fixe Kombination ein vergleichbares Sicherheitsprofil auf wie
die beiden einzelnen Komponenten.

Wir mochten den G-BA daher bitten, sich bei der endgultigen Bewertung der Sichtweise der Europdi-
schen Zulassungsbehoérde anzuschlieRen und nicht durch einen anderen Beschluss zumindest in an-
deren Landern Missverstandnisse in Bezug auf die positive Nutzen-Risiko-Bewertung der EMA zu er-
zeugen.

Weitere Punkte in der Stellungnahme beziehen sich auf die zweckmé&Rige Vergleichstherapie. Hier
hat der G-BA in einer Beratung vom 16. Juni 2017 festgestellt und dies auch niedergeschrieben — das
zitiere ich auch wdrtlich —:

Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage Blutzu-

ckerselbstkontrollen ein- bis dreimal téglich gefiihrt werden. ... Im Rahmen einer
ICT

— also im Rahmen dieser Eskalation einer nicht optimalen Basalinsulintherapie —

sind vier bis sechs Messungen pro Tag nétig.

Der G-BA hat in der Beratung also sehr klar gemacht, dass die zZVT nach Versagen einer Basalinsu-
lintherapie eine deutlich teurere Intensivierung der Insulintherapie ist. Das ist auch der Punkt fir den
Optimismus, den wir haben, vielleicht doch eine erfolgreiche Preisverhandlung auch ohne Zusatznut-
zen fuhren zu kdnnen; das hat es ja auch bei anderen Produkten von Sanofi schon gegeben. Wir hal-
ten es flr durchaus denkbar, Suliqua, also den oliven Suliqua-Pen nach Basalinsulinversagen, zu ei-
nem Tagestherapiepreis in den deutschen Markt zu bringen, der nicht hoher sein muss als die Kosten
einer intensivierten Insulintherapie, wenn man alles zusammennimmt, begleitende Messungen usw.
Wir gehen dartber hinaus auch davon aus, dass bei einer erfolgreichen Preisverhandlung mit einem
Ergebnis, das dann natlrlich nicht oberhalb der Kosten der zVT liegt, der Preis von Suliqua deutlich
unterhalb der aktuellen Kosten der freien Kombinationen von Insulin und GLP-Rezeptoragonisten, die
in Deutschland verfugbar sind, liegen dirfte. — Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Paar. — Ich habe die erste
Wortmeldung von Frau Bickel; dann kommt Herr Kaiser.

Frau Bickel: Herr Professor Paar, Sie sprachen gerade zur Patientengruppe zu Fragestellung 2 an,
dass fir Patienten, die unzureichend auf eine BOT angesprochen haben, aus lhrer Sicht die intensi-
vierte Insulintherapie eigentlich die zweckmalfige Vergleichstherapie sei. Hierzu wirde ich gerne die
Kliniker befragen: Wenn die BOT versagt haben, was ist letztendlich die nachste Steigerung, die man
macht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Herrn Gallwitz an, dann kommt Herr Seufert.



Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Es ist durchaus so, dass tatséchlich, wenn eine basal oral unterstitz-
te Therapie eben mit oralen Antidiabetika und einem Basalinsulin nicht ausreicht, eine Intensivierung
der Insulintherapie nach den bisherigen Leitlinien vorgesehen ist. Das kann man entweder so ma-
chen, dass man mit der Mahlzeit, bei der die Blutzuckerausschldge am hdchsten sind, mit einer zu-
satzlichen kurzwirksamen Insulingabe anfangt oder dies gleich fur alle drei Mahlzeiten macht. Am
haufigsten ist es so, dass es im Grunde genommen gleich fur alle drei Mahlzeiten gemacht wird, weil
es auch der gleiche Schulungsaufwand fir die Patienten ist und es dafiir die entsprechenden Schu-
lungsprogramme gibt.

Was die Fachgesellschaften angeht, gibt es jetzt allerdings einen gewissen Umdenkprozess dahin
gehend, dass die europaische und die amerikanische Diabetes-Gesellschaft derzeit ein Positionspa-
pier verfassen, das auf der amerikanischen Jahrestagung der Diabetes-Gesellschaft zur Diskussion
gestellt wurde und im Oktober dann auf der européischen Jahrestagung verabschiedet werden soll. In
diesem Papier tendiert man dahin, Basalinsulin friiher mit GLP-1-Rezeptoragonisten zu kombinieren,
und zwar mit der Begriindung, dass dies eine Therapie sei, die weniger komplex ist als eine intensi-
vierte Insulintherapie und die mit weniger Hypoglykéamien, mit weniger notwendigen Blutzuckermes-
sungen sowie einem durchaus geringerem Schulungsaufwand einhergeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Dr. Gallwitz. — Herr Professor Se-
ufert ergadnzend.

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Dem ist vielleicht noch hinzuzufiigen, dass die Erhdhung der Anzahl
der prandialen Insulingaben bei einer Intensivierung der Therapie mit intensiveren Blutzuckermes-
sungen einhergeht. Die Patienten mussen entsprechend mindestens viermal, sechsmal, achtmal
messen; dies zeigt die Realitat.

Zum zweiten Aspekt der Kombination, also dazu, Basalinsulin mit GLP-1-Rezeptoragonisten zu kom-
binieren, gibt es neuere Studiendaten, die zeigen, wenn ICT, intensive Insulintherapie, versus Basa-
linsulingabe plus GLP-1-Rezeptoragonist head-to-head miteinander verglichen worden ist, dass tat-
sachlich bei vielen Patienten diese prandiale Insulingabe wirkungsadaquat durch einen GLP-1-Re-
zeptoragonisten ersetzt werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Frau Bickel.

Frau Bickel: Sie sprachen eben von einem Therapieregime, bei dem Sie zu den Mabhlzeiten kurz-
wirksames Insulin hinzugeben. Aber ist das dann gleichzeitig noch mit basalem Insulin am Abend?

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Ja.
Frau Bickel: Ja. Okay. - Wo sehen Sie denn den Stellenwert der CT?

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Der Stellenwert der konventionellen Insulintherapie mit einer zweimal
taglichen Injektion von Mischinsulin hat in Deutschland, aber auch weltweit in den letzten Jahren kon-
tinuierlich abgenommen, vor allem aufgrund der schwierigen Steuerbarkeit im taglichen Leben der
Patienten mit einer erhéhten Hypoglykamiegefahr vor allem zwischen den Hauptmabhlzeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Seufert, Ergdnzung.

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Wir setzen aus diabetologischer Sicht die Mischinsulintherapie, also
konventionelle Insulintherapie, in der Regel bei Patienten in Pflegeheimen ein oder wenn der Sozial-



dienst zweimal am Tag kommt, damit er nicht dreimal am Tag kommen muss, obwohl es vielleicht in-
diziert wére, dass die Patienten vom Sozialdienst diese Mischinsulindosen bekommen. Es ist immer
die zweitbeste Losung bei den meisten Patienten, weil es eben Phasen der Uberinsulinisierung und
Phasen der Unterinsulinisierung gibt, wenn dann entsprechend Locher kommen und damit in diesem
Regime eine héhere Hypo-, aber auch eine hdhere Hyperglykamiegefahr besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Dann fange ich einmal mit diesem Thema an. Wir haben sicherlich auch noch zu
den anderen Punkten Fragen. Ich habe zumindest noch zu einigen Darstellungen auch der GetGoal-
Duo-2-Studie, die Sie in lhre Stellungnahme aufgenommen haben, eine Frage. Aber bleiben wir zu-
nachst bei der konventionellen Therapie.

Herr Paar, Sie haben in Ihren Unterlagen eine Auswertung vorgelegt und sie gerade auch zitiert, nach
der in den letzten vier Jahren der Mischinsulinanteil oder die Anzahl der Packungen zu Mischinsulin
um 33 Prozent zuriickgegangen sein soll. Das kann man so aus den Daten natirlich nicht ablesen.
Sie haben flir 2014 ein paar Monate und fiir 2018 ein paar Monate. Die einzigen Jahre, die Sie voll-
standig haben — Sie haben sehr starke Fluktuationen zwischen den Monaten —, sind 2015 bis 2017.
Da haben Sie einen Riickgang von nicht einmal 20 Prozent, also deutlich weniger.

Davon unabhangig haben Sie hier noch eine Packungsanzahl von 300.000. Diese Anzahl Packungen
bedeutet Folgendes: Wenn man einmal sagt, mit einer Packung kommen die Patienten etwa einen
Monat weit — das ist jetzt einfach eine Berechnung von 50 Einheiten pro Tag bei den normalen Pa-
ckungsgrofRen —, dann haben Sie hier 100.000 Patienten, die Sie mit einer solchen konventionellen
Therapie behandeln. Sie selber haben in lhrem Dossier in der Indikation, wozu der G-BA eine Insulin-
therapie beschrieben hat und bei der Sie sagen, dass nur die intensivierte Insulintherapie infrage
kommt, 70.000 Patienten beschrieben. Das beifl3t sich fir mich.

Ich glaube, Sie kbnnen mit einer solchen einfachen Analyse, dass da die Packungszahlen ein biss-
chen zurtickgingen, nicht den Beweis fihren, dass die Mischinsulintherapie — das ist die konkrete
Frage — nach Versagen einer basalunterstitzten Therapie im Vergleich zu einer intensivierten Insulin-
therapie praktisch keine Rolle mehr spielt. Es geht nicht darum, ob ich die intensivierte Insulintherapie
zum Beispiel bei 60 Prozent und die andere bei 40 Prozent anwende. Natlrlich ist die intensivierte In-
sulintherapie eine relevante Therapieoption. Sie aber sagen, im Grunde genommen kommt nur die in-
tensivierte Insulintherapie infrage, was konkret bedeuten wirde: Diejenigen Patienten, fir die eine
basalunterstiitzte Therapie nicht ausreichend ist, sollen jetzt allesamt eine intensivierte Insulintherapie
bekommen. Das ist natiirlich ein bisschen kritisch. Die Gré3enordnung habe ich lhnen mit den
300.000 Packungen, die Sie nach wie vor noch haben, eben beschrieben.

Sie haben in lhrer Stellungnahme auch das Statement der ADA zitiert, nach der — das kann man aber
so nicht daraus lesen — kein optimaler Therapieerfolg mit der konventionellen Therapie zu erreichen
ware. Ich wiirde gerne den letzten Satz aus diesem Statement zitieren. Dieser letzte Satz bedeutet,
jetzt naturlich Gbersetzt, weil es ja ein englischer Text ist: Nicht der Patient muss sich an die Insulin-
therapie anpassen, sondern die Insulintherapie muss sich an den Patienten anpassen.

Deswegen wird eben in diesem Statement die intensivierte Insulintherapie und die basal unterstutzte
Therapie, die Ubrigens im Gegensatz zu der sogenannten Basal plus steht, bei der man einmal ein
prandiales Insulin gibt, als eine relevante Therapieoption fur einen grof3en Teil der Patienten angese-
hen. Nichts anderes ist das, was wir in unserer Dossierbewertung auch gemacht haben. Wir haben ja
nicht gesagt, dass die konventionelle Therapie die alleinige zweckméaRige Vergleichstherapie ist, son-



dern dass es selbstverstandlich eine ausreichend grol3e Anzahl von Patienten gibt, fir die die kon-
ventionelle Therapie die sachgerechte Therapie ist.

Ich wirde gerne Herrn Gallwitz und Herrn Seufert fragen, weil Sie gesagt haben, das sei weltweit
racklaufig: Welche Publikation kénnen Sie dazu benennen? Mir sind Publikationen aus 2017 bekannt,
die allerdings naturgemaf einen Zeitraum von vor 2017 umfassen, und da ist die konventionelle The-
rapie konstant, quer durch Europa auf verschiedenen Levels, zwischen den Landern unterschiedlich,
aber konstant Uber alle Jahre. Welche konkrete Publikation kbnnen Sie benennen, mit der nachge-
wiesen werden kann, dass in dieser konkreten Situation, da basal unterstiitzte Therapie nicht mehr
ausreichend ist, die konventionelle Therapie nur noch eine untergeordnete Rolle spielt?

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

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Wir wurden gefragt, wie wir die klinische Situation einschéatzen. Ich
hatte es nicht gesagt. Es steht uns sozusagen aus klinischer Sicht nicht an, aus dem Ruckgang der
PackungsgrofRen oder der Verordnungsgeschichte zu schlussfolgern, dass die Mischinsulintherapie
eine untergeordnete Therapie ist oder rucklaufig ist.

Die Tatsache, dass die Mischinsulintherapie Uber die Jahre hinweg stabil bleibt, mag tatsachlich der
Tatsache geschuldet sein, dass es wirklich ganz spezifische Patientengruppen sind, die eben nur o-
der praferenziell mit einer solchen Therapie behandelt werden. Sie sagen ja, es ist eine substanzielle
Patientengruppe; das wirde ich personlich nicht infrage stellen; aber das sind eben solche Patienten,
die ich so skizziert habe.

Sie sagen, die Insulintherapie muss sich an die Patienten anpassen. Bei der konventionellen Insulin-
therapie ist es aus klinischer Sicht tatséchlich so, dass die Patienten sich sehr stark nach dieser kon-
ventionellen Insulintherapie richten missen: Sie brauchen regelmaRige Mahlzeiten, einen regelmafi-
gen Tagesablauf, damit die konventionelle Insulintherapie auch ihren klinischen Effekt zeigen kann.
Ich wirde jetzt aus meiner Kklinischen Sicht nicht Uber die Packungsmengen argumentieren, sondern
uber die Erfahrungen, die man im klinischen Alltag mit dieser Form der Therapie macht.

Herr Dr. Kaiser: Herr Seufert, vielen Dank. Vielleicht noch zu einer Klarstellung hinsichtlich der An-
passung an die Insulintherapie. Natirlich missen sich die Patienten mit einer intensivierten Insulin-
therapie auch an die Insulintherapie anpassen, weil sie durch das Selbstmanagement bestimmte
Handlungen vollfiihren missen, um dann eine bestimmte Insulintherapie durchfiihren zu kénnen. Das
ist immer eine Abwagung, und so ist das in dem ADA-Statement auch beschrieben, selbstverstand-
lich. Im Grunde genommen heil3t es: Nicht die intensivierte Insulintherapie ist flr jeden Patienten ge-
eignet, auch nicht die konventionelle Therapie ist fir jeden Patienten die beste, sondern fir beide gibt
es mehrere Vor- und Nachteile, und beides sind relevante Patientengruppen und auch von relevanter
GroRRe — das ist ja fur das Verfahren hier entscheidend —, sodass beide Therapien abhangig von den
Patienten infrage kommen.

Dann wirde ich meine Frage beziiglich der Publikation an Herrn Paar richten. Herr Paar, auch Sie
haben gesagt, das ist ricklaufig. Ich habe eben beschrieben, warum man das aus meiner Sicht —
Herr Seufert hat das bestétigt — aus Packungsgrof3en nicht ableiten kann, insbesondere nicht aus al-
leiniger Beschreibung von Packungsgrof3en, ohne einen Vergleich mit anderen Therapien anzustel-
len. Ich habe eben benannt, dass es Publikationen aus 2017 gibt, die das konstant halten. Ubrigens,
nur damit es da kein Missverstandnis gibt: Etwa 30 Prozent haben dann nach vier Jahren eine kon-
ventionelle Therapie, und etwa 30 Prozent haben eine intensivierte Insulintherapie, also in gleicher
GroRRenordnung. Die Frage ist: Konnen Sie eine Publikation benennen, die nachweist, dass die inten-



sivierte Insulintherapie bei dieser konkreten Patientengruppe der Fragestellung 2 weitaus Uberwie-
gend im Vergleich zu konventionellen Therapien in Deutschland angewandt wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich hatte eine Meldung von Herrn Bornholdt. — Bitte.

Herr Dr. Bornholdt (Sanofi): Dazu noch zwei Punkte. Das eine ist: Wir haben hier priméar abgesetzte
Einheiten genommen, also wir sind ... (akustisch unverstandlich) auf die Einheiten gegangen, weil es
schon einmal etwas praziser ist.

Zum Thema, wie viele Patienten jetzt auf einer ICT oder auf einer konventionellen Insulintherapie
sind, ist es auch sehr klar: Natlrlich sind auch signifikantere Anzahlen von Patienten auf einer CT,
aber es sind halt nur knapp ein Viertel der Patienten in Deutschland, die bei Typ 2 auf einer ICT sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Paar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Herr Kaiser, wir hatten, so muss man selbstkritisch sagen, in unserer
Stellungnahme nicht suggerieren sollen, dass die ICT die einzige Mdglichkeit ist. Ich glaube, es ist
besser angebracht, das zu wiederholen, was die klinischen Experten gerade sagten. Es ist eine mei-
nes Erachtens medizinisch sehr sinnvolle Therapie, und Patienten, die in der Lage sind, diese ICT zu
erhalten und auch zu managen, sind sicherlich damit medizinisch am sinnvollsten bedient, so wie ich
es auch im Eingangsstatement gesagt habe.

Natirlich kann man jetzt die Publikationen fordern. Wir tun das, was man als pharmazeutischer Her-
steller macht, was Herr Bornholdt sagte: Wir gucken uns die Verordnungszahlen an, die IMS-Zahlen,
und wir sehen genau, wie Herr Professor Gallwitz sagte, einen Riuckgang der CT bei diesen Daten,
die wir haben. Aber eine spezielle Publikation, die Ilhnen das jetzt genau belegt, haben wir nicht. Das
haben wir auch in der Stellungnahme eben anhand der Verordnungszahlen, so wie wir sie auswerten
koénnen, versucht darzulegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Dann ware es so — das ist jetzt aber erst einmal nur meine personliche Zusammen-
fassung —, dass Sie insbesondere mit inrem vorletzten Statement das Vorgehen bestétigt haben. Wir
haben ja nicht gesagt, die ICT ist keine relevante Therapie, sondern, die ICT ist eine relevante Thera-
pie. Aber selbstverstandlich hatten auch wir uns Studien angeschaut, die mit einer CT als Vergleichs-
gruppe durchgefiihrt worden wéaren, und hatten geschaut, wie dann die Evidenz fir das Kombinati-
onspréaparat ist.

Darf ich zudem, Herr Hecken, noch die Frage zur GetGoal-Duo-2-Studie stellen? — Die GetGoal-Duo-
2-Studie ist diejenige Studie, die aus unserer Sicht zu der Fixkombination keine Aussicht geben kann,
die sich aber nach Ihrer Einschatzung genau in dieser Fragestellung 2 bewegt, also Patienten betrifft,
die mit der basal unterstutzten Therapie nicht ausreichend behandelt sind. Das ist ja auch aus Ihrer
Sicht die entscheidende Fragestellung.

Wir haben beschrieben, dass die GetGoal-Duo-2-Studie, die ja keine Zulassungsstudie fur die
Fixkombination ist, mit der losen Kombination, also den Einzelsubstanzen, durchgefihrt worden ist.
Die Tatsache, dass die Fixkombination eben ein fixes Verhaltnis hat und nur mit bestimmten Pens
gegeben werden kann, schrankt genau dieses Verhaltnis von Lixisenatid und Glargin in einem be-
stimmten Ausmalf ein. Ganz konkret ist das fir diesen zweiten Pen eben ein Verhéltnis von 1 zu 3 mit
einer maximalen Glargin-Dosis von 60 Einheiten pro Tag.



Nun haben Sie in Ihrer Stellungnahme beschrieben, dass aus lhrer Sicht die Studie dennoch relevant
sei. Sie haben da beschrieben, wobei meine Frage jetzt ware, ob ich das richtig verstehe, dass ein re-
levanter Anteil der Patienten ja eine Glargin-Dosis erhalten habe, wie sie auch mit diesem Oliv-Pen
gegeben werden kénnte, und Sie schreiben hier von einem Drittel der Patienten. Ist also lhre Aussa-
ge, weil ein Drittel der Patienten in der Studie diese Glargin-Dosis bekommen hat, die man mit dem
Pen erhalten kann, ist die ganze Studie relevant, habe ich das richtig verstanden? — Das ist die erste
Frage.

Die zweite Frage, die ich im gleichen Zusammenhang habe: Sie schreiben dann weiter, da ein Dosis-
verhaltnis von 1,5 bis 6 zu 1 von Glargin zu Lixisenatid bei diesen Patienten gesehen worden sei, sei-
en diese Ergebnisse auch auf den Oliv-Pen Ubertragbar. Der Oliv-Pen hat allerdings ein Dosisver-
haltnis von konstant 3 zu 1. Wie meinen Sie das? Beides verstehe ich nicht.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ich wirde dann gleich an Herrn Volz Gibergeben. — Wir haben in der Tat
diese GetGoal-Duo-2-Studie im Dossier so ausfuhrlich dargestellt. Es war auch eine Folge der Bera-
tung, die wir hier im Haus hatten, dass wir die Daten, die die Kombination betreffen, wirklich auch im
Dossier darstellen. Jetzt kdnnte man naturlich sagen — das ist Ihr gutes Recht —, es konnen nur die
verwendet werden, die dann wirklich 1 zu 3 sind, die genau diesem Verhdltnis entsprechen. Ich ver-
stehe jetzt nicht so ganz, warum man Dosisverhaltnisse, die dem 1 zu 3 nicht so fern sind, nicht auch
noch in seine klinische oder medizinische Bewertung einbeziehen kénnte. Das kdnnten Sie ja dann
vielleicht noch einmal erklaren.

Was wir gemacht haben — wir hatten in der Stellungnahme noch nicht alle Daten; Herr Volz wird das
jetzt erklaren —, ist Folgendes: Wir haben einfach einmal die Patienten in der GetGoal-Duo-2-Studie
herausgesucht, die dieses 1-zu-3-Verhdltnis hatten. Herr Volz kann zu den Ergebnissen etwas sagen.

Herr Volz (Sanofi): Wie Sie schon sagten, Herr Kaiser, hatte ein Drittel der Patienten eine Insulin-
Glargin-Dosis zwischen 30 und 60 Einheiten. Wir haben Post-hoc-Auswertungen vorgenommen und
zahlen bei diesen Patienten mit zwischen 30 und 60 Einheiten die gleichen Ergebnisse wie bei den
Patienten im kompletten Insulin glargin/Lixisenatid-Arm. Leider kdnnen wir diese Teilpopulation der
Patienten nicht nehmen, die mit 30 bis 60 Einheiten Insulin glargin behandelt wurden, da eben kein
randomisierter Vergleich mit der ICT im Kontrollarm mehr méglich ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zunachst bestatigen Sie also mein Verstandnis, dass Sie eigentlich in der Stellung-
nahme sagten, auf Basis dessen, dass ein Drittel der Patienten die richtige Glargin-Dosis hat, wére
die ganze Studie relevant. — Das ist natirlich mitnichten der Fall.

Der zweite Punkt ist: Ja, es stimmt, Sie haben keinen randomisierten Vergleich. Die Aussage, Sie sa-
hen da keine unterschiedlichen Ergebnisse, ist natiirlich Uberhaupt keine Aussage von irgendeiner
Relevanz. Das kann Zufall sein, das kann trotz unterschiedlicher Dosis —— Das, was Sie jetzt sagen,
ist namlich: Trotz unterschiedlicher Glargin-Dosis — denn die anderen hatten ja weniger als 30 oder
mehr als 60 — sehen Sie die gleichen Ergebnisse. Das kdnnte ja auch darauf hindeuten, dass es vol-
lig unterschiedliche Patienten sind. Das heil3t, es braucht eine richtige Studie mit der Fixkombination
in dieser Indikation. Mit dieser Art der Studie konnen Sie leider fir die Fixkombination nichts sagen;
aber sie ist ja auch nicht fur die Fixkombination durchgeftihrt worden.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ich sage es noch einmal: Wir haben sie ergdnzend dargestellt. Wenn
man jetzt sagt, man kann keine Schlisse daraus ziehen, dann muss man das wohl so akzeptieren.
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Es gab gerade letzte Woche noch einmal — das konnten wir auch noch nicht einreichen, weil es gera-
de publiziert worden ist; auch das werden Sie jetzt nicht fir hdchste Evidenz nehmen — Propensity
Scores im gematchten Vergleich zwischen den Patienten aus den freien Kombinationsstudien und
den fixen Kombinationsstudien, was eigentlich unsere Aussage, dass man auch aus diesen freien
Kombinationsstudien grundsatzlich beziglich der Wirkung Ergebnisse ziehen kann, noch einmal be-
statigt. Sie sind wirklich vergleichbar. Aber wenn die Methoden das nicht zulassen, dann ist das jetzt
So.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, fertig?
Herr Dr. Kaiser: Ich hatte noch zu einem anderen Sachverhalt eine Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Dann mache ich direkt weiter. Die ELIXA-Studie ist eine Endpunktstudie. Sie haben
in lhrer Einleitung gesagt, dass zu den GLP1-Agonisten zwei positive Endpunktstudien veréffentlicht
worden seien. Darunter fallt die ELIXA-Studie ja nicht, die mit Lixisenatid durchgefiihrt worden ist.
Das ist also eine dritte, die nicht positiv ausgegangen ist, wenn man einmal danach fragt, ob es einen
Vorteil fr die Praparate gibt.

Wir haben in unserer Dossierbewertung darauf hingewiesen, dass Sie diese Studie nicht dahin ge-
hend aufbereitet haben, dass man sicher sein kann, dass nicht eine relevante Teilpopulation abzu-
grenzen sei fur diese Fragestellung, die wir haben. Sie haben in lhrer Stellungnahme zwei Argumente
benannt, warum das aus lhrer Sicht auch gar nicht moglich und sinnvoll ware.

Das erste Argument ist: In dem Arm mit Lixisenatid — Sie vergleichen ja Lixisenatid zuséatzlich zur be-
stehenden Therapie versus der Standardtherapie, Fortfiihrung oder Anderungen im Verlauf — wiirden
sich ja irgendwann Anderungen ergeben, weil es eine langlaufende Studie ist, und deswegen wére
das, was man da sieht, gar nicht unbedingt auf Lixisenatid zu tbertragen. Das ist das erste Argument.

Das zweite Argument, das Sie benannten: In der Vergleichsgruppe ist das ja eine Standardtherapie,
und aus diesem Grund ist es schwierig, die Vergleichstherapie des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses abzubilden, einmal so ganz grob gesagt.

Beides sind Argumente, die man natirlich auch fir die Empagliflozin- und die Liraglutid-Studie ganz
genauso sagen konnte. Der G-BA hat auf Basis der Empagliflozin- und der Liraglutid-Studien ge-
sagt — dem sind Sie in lhrem Dossier auch gefolgt —, dass es flr Empagliflozin einen Zusatznutzen
gibt, dass es fir Liraglutid ebenfalls einen ausreichenden Nachweis gibt und Liraglutid als zweckma-
Rige Vergleichstherapie anzuerkennen ist. Die Studie war vollig exakt aufgebaut: Therapiestrategie
uber die Zeit, zusatzliche Therapie zu Empagliflozin und Liraglutid, Anderung der Standardtherapie in
der Vergleichsgruppe, keine direkte Zuordnung zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie.

Leider haben Sie die Frage, die wir eigentlich in der Dossierbewertung gestellt haben, n&mlich die, ob
sich zu Studienbeginn eine Population abgrenzen lasst, die man fir die Bewertung der Fixkombinati-
on heranziehen konnte, in Ihrer Stellungnahme tberhaupt nicht adressiert. Deswegen noch einmal
die Frage: Lasst sich eine solche Population abgrenzen, und zwar ohne die beiden Argumente, weil
diese, wie gesagt, vom G-BA bei Empagliflozin und Liraglutid und nicht nur dort, sondern auch bei Si-
tagliptin und Saxagliptin, adressiert worden sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bornholdt, bitte.
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Herr Dr. Bornholdt (Sanofi): Wir haben das natirlich in der Zwischenzeit nachsehen lassen. Wir
kommen dahin, dass fir das Teilanwendungsgebiet A ungefahr 141 Patienten in ELIXA drin gewesen
waren und im Teilanwendungsgebiet B 120 Patienten. Das heif3t, 4,6 und 4 Prozent haben sich even-
tuell noch teilweise Gberschnitten innerhalb des Studienverlaufs. Aber zumindest sehen Sie, dass der
Anteil der Patienten so klein ist, dass es gerechtfertigt ist, deswegen ELIXA hier nicht zu bertcksichti-
gen.

Herr Dr. Kaiser: Das kann ich nachvollziehen, hilft nur, wenn man das sowohl vorher macht. Aber
spatestens mit den schriftlichen Stellungnahmen kann man sich damit auseinandersetzen.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ich mdchte noch einmal zu den Outcome-Studien etwas sagen. Auch
da gibt es jetzt eine neuere Publikation, die im Lancet Diabetes veroffentlicht worden ist. Es gibt ins-
gesamt vier Outcome-Studien aus dieser Substanzklasse: ELIXA, LEADER, SUSTAIN und EXSCEL.
Dort hat man metaanalytisch die Endpunkte — den three-point MACE, kardiovaskulare Mortalitat, fata-
ler/nicht fataler Infarkt, Stroke, all-cause Mortality — dieser vier Studien gegentibergestellt. Es ergibt
sich bei den Endpunkten durch ELIXA keine Heterogenitat.

Das Ergebnis von ELIXA ist schlechter als das der beiden Studien, die Sie genannt haben; das ist
Uberhaupt gar keine Frage. Aber es gibt keinen Anhalt flr eine Heterogenitat. Es gibt bei schweren
Hypoglykadmien und bei pancreatic cancer eine Heterogenitat, die zugunsten von ELIXA ausgegan-
gen ist. Auch diese Studie zeigt noch einmal, dass sich die ELIXA-Studie zumindest vom Gesamter-
gebnis mit den anderen kardiovaskularen Outcome-Studien vergleichen lasst, dass es in dieser me-
taanalytischen Darstellung nirgendwo einen Anhaltspunkt fur eine Heterogenitat gibt. Das haben wir
versucht darzustellen. Trotzdem ist sie als Einzelstudie nicht positiv. Das haben wir tberhaupt in kei-
nerlei Weise irgendwie verschwiegen oder sonst etwas. Dass sie bisher hier im Haus noch nicht als
Darstellung neuer Daten vorgelegt worden ist, ist einfach der Tatsache geschuldet, dass Lixisenatid
nicht im Markt war. Wir haben uns hier auch erkundigt, ob wir das jetzt einbringen missen, unmittel-
bar nach der Publikation von ELIXA, haben das bisher aber deswegen nicht gemacht. Aber wenn Sie
sich die metaanalytische Betrachtung anschauen, reif3t das nicht irgendwie heraus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Man kann so argumentieren. Nur argumentieren Sie natlrlich auch gegen einen
Klasseneffekt, was die Nebenwirkung im gastrointestinalen Bereich in lhrer Stellungnahme angeht,
dass Sie eigentlich nicht mit Dulaglutid in einen Topf geworfen werden moéchten. Da miissten Sie na-
turlich &hnlich argumentieren.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ich weil3 nicht, ob ich immer in allen Punkten bei Klasseneffekten gleich
argumentieren muss; das kann ich jetzt nicht beurteilen; ich weif3 nicht, woher diese Weisheit kommt.
Ich habe einfach nur beziglich der Outcome-Studien gesagt, dass es da keinen Unterschied gibt.
Was die Nebenwirkungen betrifft, so habe ich wirklich keine Ahnung, ob da nicht Dosiseffekte hinein-
kommen oder so etwas. Das ist meines Erachtens etwas ganz anderes als bei einer Outcome-Studie.
Ich ware da vorsichtig, bei dem einen genau das Gleiche wie bei dem anderen zu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser hat auch keine Weisheit verkiindet, sondern hat nur
eine blanke Feststellung getroffen, Herr Paar. Wir sollten nicht so diinnhautig sein. Man kennt das
doch.

Ich frage jetzt einfach einmal Herrn Gallwitz, da schon die gastrointestinalen Probleme angesprochen
worden sind. Herr Paar hatte ja eingangs erwahnt, jenseits der Klasseneffekte, dass die EMA hier
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ausdricklich gesagt hat, maximal oder in der Regel zwei Episoden, dann eben beherrschbar etc. pp.
Ich hatte in meiner Eingangsbemerkung bereits die Frage an die Praktiker gestellt, wie sie das Ne-
benwirkungsprofil, insbesondere die gastrointestinalen Nebenwirkungen der Fixkombi, gegenlber
den derzeit in Deutschland verwendeten GLP-1-Rezeptoragonisten einschatzen, wie man das Uber-
haupt jetzt sieht, weil daraus am Ende ja doch ein statistisch signifikanter Nachteil abgeleitet wird.
Herr Paar hatte in seiner Eingangsbemerkung gesagt, okay, dartiber muss man nachdenken und dis-
kutieren, unabhéngig davon, dass der pharmazeutische Unternehmer nicht beabsichtigt, diesen Pen
fur diese Patientengruppe in der Population A1 wieder in Vertrieb zu bringen. Aber es hat natirlich ei-
ne Wirkung, je nachdem, wie hier die Nutzenbewertung ausfallt. — Vielleicht kdnnen Sie uns dazu
noch ein paar Takte sagen.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ganz kurz: Die gastrointestinalen Nebenwirkungen bei GLP-1-Rezep-
toragonisten sind bekannt. Sie betreffen die kurzwirksamen GLP-1-Rezeptoragonisten deutlich mehr
als die langwirksamen, weil die kurzwirksamen GLP-1-Rezeptoragonisten mehr Einfluss auf die
Hemmung der Magenentleerung haben. Das fiihrt dann eben zu mehr Véllegefiihlen und mehr Ubel-
keit. Bei den kurzwirksamen GLP-1-Rezeptoragonisten wie Lixisenatid und Exenatid sind je nach
Studie etwa 25 bis 45 Prozent der Patienten davon betroffen. Wir wissen auf der anderen Seite, dass
gerade bei den Mischpréaparaten mit Basalinsulin, die man ja viel langsamer auftitriert, als wenn man
mit einer GLP-1-Rezeptoragonistentherapie alleine beginnt, diese Nebenwirkungen geringer sind.

Ich denke, ein wichtiger Punkt, um die Frage ebenfalls zu beantworten, ist, dass man sich noch ein-
mal genau die Zahl der Studienabbrecher oder Therapieabbrecher anguckt, weil dies ja fur den klini-
schen Alltag relevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Seufert.

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Wenn man sich sozusagen den Vergleich zu den derzeit verfigbaren
GLP-1-Rezeptoragonisten anschaut, dann gibt es sicherlich unabhangig von den Fix-Ratio-Kombina-
tionen auch den Vergleich der einmal oder zweimal taglich zu applizierenden Medikamente versus
der einmal wdchentlich oder als Depotpraparate zu applizierenden Medikamente. Da sieht man bei
den Depotpraparaten im Vergleich zu den kurzwirksamen und einmal taglich, zweimal taglich zu ap-
plizierenden Préaparaten sicherlich einen Unterschied hinsichtlich einer niedrigeren Rate gastrointesti-
naler Nebenwirkungen. Zumindest ist es nie oder nur in wenigen Studien head-to-head miteinander
verglichen worden. Aber die Depotpréaparate zeigen da eine niedrigere gastrointestinale Nebenwir-
kungsrate. Dennoch kann man unterstiitzend zu dem, was Herr Gallwitz sagte, das Argument anfuh-
ren, dass man die Fix-Ratio-Préaparate so langsam auftitriert, weil das Titrationsagens ja eigentlich
das Insulin ist, nicht der darin enthaltene GLP-1-Rezeptoragonist, sodass entsprechend in den mir
bekannten Studien die gastrointestinale Nebenwirkungsrate sicherlich auf dem Niveau von langwirk-
samen derzeit verfigbaren GLP-1-Rezeptoragonisten ist, wenn nicht darunter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Geier und dann Herr Kaiser.

Frau Dr. Geier: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Die Nichternplas-
maglukosewerte wurden relativ niedrig angesetzt. Warum wurde das in der Studie mit 80 bis
100 mg/dl so gemacht? Vielleicht noch eine Frage an die Kliniker: Welche Auswirkungen, glauben
Sie, hatte dieser sehr niedrig angesetzte Spiegel?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Herr Volz oder keiner? — Herr Kuklan.
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Herr Dr. Kuklan (Sanofi): Es ist so, dass diese 80 bis 100 mg/dl allgemein ein Titrationsziel sind, das
in klinischen Studien héaufig verwendet wird; es war auch mit der FDA und der EMA abgesprochen,
die Studie genau so durchzufiihren. Daraus ergibt sich dann einfach die Rationale, wieso dieses Tit-
rationsziel gewahlt wird.

Erganzend dazu ist zu sagen, dass wir am Ende der Studie — in Woche 26, in Woche 30 — bei Li-
xiLan-O gesehen haben, dass der Nichternblutzuckerwert bei ungefahr 115 mg/dl lag, also genau in
dem Zielbereich, den die Nationale Versorgungsleitlinie mit 100 bis 125 mg/dl vorgibt. Von daher
denken wir, dass das Titrationsziel angemessen gewahlt wurde. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da mdchte Frau Bickel intervenieren oder nachfragen.

Frau Bickel: Sie hatten gerade gesagt, dies sei in Studien Ublich. Einen so niedrigen Wert habe ich
wirklich noch nie gesehen. Wir hatten hier ja schon h&ufiger Diabetesstudien — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben schon viel gesehen.

Frau Bickel: Meines Erachtens, wenn ich mich richtig an lhre Stellungnahmen erinnere, haben Sie es
auch als kritisch gesehen, wie der Zielwert in der Studie formuliert war.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Die DDG hat in ihrer jetzigen Stellungnahme auch geschrieben, dass
wir bezlglich der Titrationsziele dem IQWiIG folgen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.
Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zuerst Herr Kaiser, dann Frau Bickel.

Herr Dr. Kaiser: Ich wirde gerne noch etwas zu dem Thema der gastrointestinalen Entwicklung an-
merken. Ich kann nachvollziehen, dass Sie sagen, wenn man eine langsamere Titration macht, dann
wird das Problem mdglicherweise geringer sein. Jetzt haben wir hier folgenden Sachverhalt: Die Stu-
die, die fur die Fixkombination eine Aussage trifft, hat eine langsame Titration; das ist die LixiLan-O-
Studie: Sie fangt namlich mit dem pfirsichfarbenen Pen an, mit den 5 pg, und zwar bei Patienten, die
noch kein Insulin hatten. Das ist die langsame Titration. Da sieht man jetzt den Unterschied, bezogen
auf gastrointestinale Ereignisse, statistisch signifikant.

Jetzt sagt der Hersteller: Das ist eigentlich gar nicht die relevante Fragestellung, ich mdchte eigentlich
nur noch mit dem anderen Pen hineingehen. Der andere Pen fangt mit 10 pug bei Patienten an, die
schon Insulin bekommen haben. Hierzu haben wir leider keine Studie, was das fir die Patienten be-
deutet, weil wir an dieser Stelle keine Fixkombinationsstudie haben. Das heif3t, wir haben ein Indiz,
mindestens ein Indiz, auch fir die andere Indikation, aber fur die Fragestellung 1 ganz sicher einen
Nachweis, dass bei langsamer Titration bei insulinnaiven Patienten mehr gastrointestinale Ereignisse
auftreten. In der anderen Indikation werden wir ein Titrationsschema sehen — das ist einfach die
Fachinformation; die Zulassung ist so —, dass wir bei Patienten, die schon eine Insulintherapie be-
kommen haben — basalunterstiitzt, aber nicht ausreichend —, mit einer héheren, namlich der doppel-
ten, der 10-pg-Dosis von Lixisenatid, einsteigen missen. Das ist eigentlich kein Argument daftr, dass
zukunftig das Problem geringer wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Paar, bitte.
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Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ich mdchte noch einmal auf diese Publikation, die eben erst letzten
Freitag veroffentlicht worden ist, eingehen, in der dieses Propensity Score Matching zwischen fixer
Kombination und der freien Kombination vorgenommen wurde. Bei den GetGoal-Duo-1-Patienten —
das ware die freie Kombination nach OAD-Versagen — trat zum Beispiel die Ubelkeit bei 20 Prozent
der Patienten auf, wahrend sie bei der fixen Kombination bei 9 Prozent der Patienten auftrat. Das
Erbrechen lag bei der freien Kombination bei 10 Prozent versus 1,1 Prozent bei der fixen Kombinati-
on. Das ware schon das Argument, dass durch diese Titration — &hnliche Zahlen gibt es auch fur die
LixiLan-L-Situation, also nach Basalinsulinversagen — die Nebenwirkungen durchaus verringert wer-
den. Das ist aber natirlich auch kein prospektiver randomisierter Vergleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Frau Bickel noch einmal.

Frau Bickel: Mir geht es noch einmal um die Fragestellung 1. Da haben Sie als pharmazeutischer
Unternehmer angegeben, dass letztendlich aus lhrer Sicht als zweckméaRige Vergleichstherapie fir
Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen nur entweder die Kombination Humaninsulin plus
Empagliflozin oder Humaninsulin plus Liraglutid infrage kommt. Da stelle ich folgende Frage an die
Kliniker: Wie sehen Sie den Stellenwert von Humaninsulin und Metformin bei kardiovaskular vorge-
schadigten Patienten, oder wirden Sie in dem Fall nur immer die Kombination mit Empagliflozin oder
Liraglutid ansetzen?

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

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Praferenziell wirden wir uns naturlich winschen, dass wir Empagliflo-
zin und Liraglutid, also die derzeit verfugbaren Antihyperglykamika, die einen positiven kardiovaskula-
ren Effekt gezeigt haben, in der Breite einsetzen konnten. Das versuchen wir auch. Ich denke, Patien-
ten kbénnen davon profitieren, wenn sie das richtige Profil haben, namlich kardiovaskulare Ereignisse
in der Vorgeschichte haben, eben entsprechend EMPA-REG-Outcome-Studie oder LEADER-Studie
der Population. Man darf nicht vergessen, dass nicht alle Patienten hinsichtlich der Kontraindikationen
und Nebenwirkungen auch diese neuen Medikamente entsprechend vertragen. Niereninsuffizienz ist
beim SGLT-2-Inhibitor eine Kontraindikation, ebenso andere entsprechende Dinge. Das heifdt aber,
der Stellenwert der Medikamente Liraglutid und Empagliflozin fiir diese Patientengruppe ist sicherlich
aus klinischer Sicht unzweifelhatft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Die Frage ist aber: Muss man das als alleinige zweckmalflige Vergleichstherapie fiir die-
se Patientengruppe benennen, oder hat das Regime Humaninsulin in der klinischen Praxis Metformin
jetzt komplett verdrangt?

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

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Es gibt so etwas wie klinische Tragheit. Sicher hat die Kombination
Metformin und Humaninsulin immer noch einen breiten Gebrauch. Ich denke, die wesentlichen Kon-
traindikationen hat Ihnen Herr Seufert genannt. Ich méchte an der Stelle einfach noch einmal sagen,
dass auf der anderen Seite eben Empagliflozin und Liraglutid gegentuber der Insulintherapie zusétz-
lich zu den kardiovaskularen Vorteilen auch noch den Aspekt haben, dass beide Praparate hypogly-
kamiesicher sind — dartber haben wir hier in anderen Sitzungen auch schon viel gesprochen —, zu-
satzlich einen leichten blutdrucksenkenden Effekt haben, den man gerne mitnimmt, und zudem eine
Gewichtsreduktion bedeuten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Reicht das, Frau Bickel? — Weitere Fragen? Kei-
ne? — Herr Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): Eine kurze formale Anmerkung zu Protokoll unsererseits, dass wir, so wie hau-
figer in solchen Féllen, bei der Fragestellung 1, bei den Schlussfolgerungen des IQWIG, naturlich
nach wie vor ein Problem in Bezug auf die Bindungswirkung der Zulassung sehen, weil hier die Nut-
zenbewertung im Vergleich zum selben Komparator durchgefuhrt wurde wie in der Zulassung und in-
sofern auch den Feststellungen der Zulassungsbehorde widerspricht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese Bemerkung zu Protokoll. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Kurz dazu: Das ist so nicht richtig. Das ist ein Teil der Zulassungsstudien. Es sind
mehrere Zulassungsstudien herangezogen worden. Die Feststellung, dass in dieser Indikation mehr
gastrointestinale Ereignisse auftreten, entspricht dem, was die Zulassungsbehdrde sagt. Das stellt ein
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Substanz als solcher Uberhaupt nicht infrage. Vielmehr geht es
hier um den Vergleich mit der zweckmalfigen Vergleichstherapie. Wie gesagt, in die Zulassung sind
nicht nur diese, sondern mehrere Studien eingeschlossen worden.

Aber ein anderer Aspekt, Herr Paar, damit das hier nicht falsch stehen bleibt, weil Sie diese Propensi-
ty-Score-Analyse angeflihrt haben: Mein Wissen um die Studie, die Sie selber in der Fragestellung 2
nicht herangezogen haben, der LixiLan-L, ist, weil da die Vergleichstherapie nicht richtig umgesetzt
worden ist, sondern Fortfiihrung der unzureichenden Therapie — das beschreiben Sie im Dossier ja
auch selbst —, dass statistisch signifikant mehr gastrointestinale Ereignisse auch in dieser Indikation
auftreten, in der LixiLan-L-Studie. Die Propensity-Score-Analyse stellt doch einen Vergleich mit einer
gestaffelten Therapie an, die spater auch Lixisenatid vorsieht. Da ist doch klar, dass Sie da irgend-
wann keinen Unterschied sehen. Sie machen doch keinen reinen Vergleich in der Propensity-Score-
Analyse, die Sie erwdhnt haben, die aber dann nicht gemacht worden ist, gegentiber einer Glargin-
Therapie, sondern gegeniber einen gestaffelten Glargin- und dann Lixisenatid-Therapie. Das ist doch
eine ganz andere Frage. Oder irre ich mich da jetzt? Meinen Sie eine andere?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Paar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ich bin jetzt wirklich nur von der Gesamtzahl der Nebenwirkungen aus-
gegangen, einfach gedacht von den Patienten, die die Substanzen frei kombiniert haben, die doppelt
bis dreifach so hoch ist, im Vergleich zu den Patienten mit gleichen Charakteristika, gleichen Be-
gleiterkrankungen, die eine fixe Kombination bekommen haben. Das war der Grund, diese Hypothese
in den Raum zu stellen, dass es unter der Titration der fixen Kombination weniger Ubelkeit und Erb-
rechen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: lhre Feststellung ist also: Die fixe Kombination verursacht aus lhrer Sicht weniger
als die freie Kombination. Die Frage, ob die fixe Kombination — dies ist hier die wesentliche Frage —
mehr gastrointestinale Ereignisse verursacht als die Vergleichstherapie, beantwortet die Propensity-
Score-Analyse Uberhaupt nicht. Aber Ihre Studie, die Sie in der Indikation durchgefihrt haben, gibt
natirlich den Hinweis, weil auch in der Indikation 2 mehr gastrointestinale Ereignisse aufgetreten
sind.
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Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Sie haben vollig recht. Das habe ich auch nicht gesagt. Es gibt insge-
samt mehr gastrointestinale Nebenwirkungen, aber unter fixer Kombination deutlich weniger mehr.
Bei den Therapieabbriichen gibt es dann in dieser Analyse uberhaupt keinen Unterschied. Das fihrt
zurlick zur eingangs zitierten EMA-Bewertung, in der gesagt wurde, das sei mild, das sei voruiberge-
hend, und das lasst sich auch aus diesen Daten noch einmal ableiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Dann schaue ich noch einmal in die Runde. —
Keine Fragen mehr. — Herr Paar, mdchten Sie?

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Ja, Vielen Dank. Ich denke, alle Aspekte sind heute wirklich noch ein-
mal auf den Punkt gebracht worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Rauf und runter sogar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi): Rauf und runter. — Aus unserer Sicht gibt es keine weitere Ergénzung.
Ich wirde sagen, was wir auch in Vorbesprechungen gesagt haben: Ich bedaure, dass etwas so her-
Ubergekommen ist, dass wir die ICT fur die einzige Therapie halten. Das haben wir vorher auch
schon selbstkritisch diskutiert. Wir wollten wirklich klarmachen, dass es im Moment die medizinisch
sinnvollste ist. Unsere Verordnungsdaten sprechen ein klares Wort: Der Stellenwert der CT geht zu-
rick. Ich glaube, Professor Seufert hat auch die Patientenbilder sehr gut auf den Punkt gebracht, wer
sich eher fur die eine Therapie eignet und wer fir die andere. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank, dass Sie uns Rede und Antwort ge-
standen haben. Wir werden das jetzt im Nachgang noch einmal sehr intensiv diskutieren. Wir werden
uns die Patientengruppe 1 selbstverstandlich noch anschauen, ebenso die anderen Patientengrup-
pen. — Damit kdnnen wir diese Anhorung an dieser Stelle beenden. Einen schonen Resttag noch!

Schluss der Anhérung: 15:34 Uhr
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