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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So, meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Es geht um Steglujan, frihe Nutzenbewertung. Ich
wollte schon sagen, frohe Nutzenbewertung; aber so froh war die Ihnen bekannte Dossierbewertung
des IQWIiG vom 6. September 2018 ja nicht. Diese Dossierbewertung ist Basis der heutigen mundli-
chen Anhoérung. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen MSD Sharp &
Dohme als verantwortlicher pU, dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die
DDG, Boehringer Ingelheim, Lilly Deutschland GmbH, Novo Nordisk Pharma und der Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zuerst die Anwesenheit kontrollieren, damit wir das auch im Protokoll entsprechend festhal-
ten kdnnen. Fur die Firma MSD Sharp & Dohme misste zum einen Herr Weil3flog da sein, aul3erdem
Herr Dr. Simang, Frau Schmid und Frau Dr. Karmann — sie sind da —, fir die Deutsche Diabetes Ge-
sellschaft Herr Professor Dr. Muller-Wieland und Frau Bitzer — jawohl —, dann fur Boehringer Frau
Minarzyk und Frau Dr. Zwiener — jawohl. Frau Dr. Tangermann von Lilly kommt nicht; es misste aber
von Lilly Frau Voss da sein — jawohl —, dann Herr Dr. Kienhofer und Herr Dr. Pieperhoff von Novo —
jawohl — sowie Herr Rasch und Herr Werner vom vfa. Frage in die Runde: Ist jemand da, der nicht
aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall. Dann weise ich der guten Ordnung halber erneut und
zum wiederholten Male darauf hin, dass wir Wortprotokoll fihren: Bitte jeweils Mikrofon benutzen,
Namen nennen, bevor Sie sich zu Wort melden.

Wir haben heute eben eine gute Stunde Zeit, um Uber die Dossierbewertung und weitere relevante
Fragestellungen zu diskutieren. Wichtig ware, dass wir mit den Klinikern die Fragestellung erértern,
ob vor dem Hintergrund, dass vorliegend zwei oder drei orale Antidiabetika als Vortherapie nicht aus-
reichend sind, um etwas vertieft tGber die Rolle der Fortfihrung der Vortherapie bei einer Kombination
mit Humaninsulinen zu sprechen, und das Nebenwirkungsspektrum des hier in Rede stehenden Wirk-
stoffs oder der Kombination im Hinblick auf das erhéhte Risiko von genitalen Pilzinfektionen, Harn-
wegsinfektionen und Amputationen sollte eben auch erértert werden. Das sind aber nur zwei The-
menkomplexe; daneben kann natirlich alles andere auch angesprochen werden.

Ich wiirde jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben einzufiihren. — Wer macht
das? — Herr Weil3flog, bitte schon.

Herr WeilRflog (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Wir danken Ihnen fir die Moglichkeit, an dieser Stelle kurz auf unsere Sicht der Dinge einge-
hen zu kdénnen. Ich mdchte aber, bevor ich in die Materie einsteige, noch kurz meine Kollegen vorstel-
len, die heute mit mir nach Berlin gekommen sind. Ganz rechts von mir sitzt Herr Simang; Sie kundig-
ten ihn bereits an, maRgeblich heute fur Dossierfragen zustandig. Rechts neben mir sitzt meine Kol-
legin Tamara Schmid, im Bereich Market Access, zustandig fur den Bereich Diabetes, links von mir
meine Kollegin Barbara Karmann, bei MSD verantwortlich fir den Bereich Medizin Diabetes. Mein
Name ist Jan Weil3flog, ich koordiniere bei MSD den Bereich Nutzenbewertung.

Lassen Sie mich vielleicht zu Beginn kurz etwas noch zum Stellenwert fur die Versorgung und zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie sagen. Bevor in der Versorgung von Typ-2-Diabetes-Patienten ei-
ne Insulintherapie in Erwagung gezogen wird, sollten die Mdglichkeiten einer Behandlung mit oral zu
verabreichenden Antidiabetika ausgeschdpft werden. Mit Ertugliflozin/Sitagliptin steht nun erstmals
eine Fixdosiskombination zweier sich erganzender antidiabetischer Wirkmechanismen, namlich der
SGLT2- und der DPP4-Hemmung, zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle zur Verfligung. Sie er-



génzt das Therapiespektrum fur Typ-2-Diabetiker sinnvoll um eine weitere orale Therapieoption,
wenn eine Insulinisierung noch nicht angezeigt ist bzw. der Patient diese noch nicht wiinscht. Eine
Therapie mit Ertugliflozin/Sitagliptin plus Metformin senkt nicht nur den Blutzucker effektiv; der Patient
verliert zudem an Kérpergewicht, und der systolische Blutdruck sinkt signifikant. Neben diesen positi-
ven Effekten bei der Krankheitslast weist Ertugliflozin/Sitagliptin ein gutes Sicherheitsprofil auf und ist
gut vertraglich.

In unserem Dossier sind wir dem G-BA bei der Wahl der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie gefolgt
und haben aus den festgelegten Therapieoptionen die Kombination Humaninsulin plus Metformin so-
wie Humaninsulin als Monotherapie ausgewahlt. Dartber hinaus haben wir aber aufgrund neuer wis-
senschaftlicher Erkenntnisse, die zum Zeitpunkt der Beratung weder dem G-BA noch uns vorlagen,
die Kombination Humaninsulin plus Metformin plus Sitagliptin als eine weitere Option der Vergleichs-
therapie benannt.

Wie wir im Dossier dargestellt haben, bestétigt die gelebte arztliche Praxis in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung, dass sich Humaninsulin plus Metformin plus Sitagliptin im deutschen Versorgungs-
alltag bewahrt haben und eben nicht Humaninsulin plus Metformin und daher als zVT anerkannt wer-
den sollten.

Fur das Verfahren sind aus unserer Sicht folgende zwei Aspekte von besonderer Bedeutung. Erstens
zum Thema vorgelegte Evidenz: Fir diese Nutzenbewertung liegt dem G-BA die Studie VERTIS
SITA 2 vor. Darin konnten wir zeigen, dass fur Patienten mit einer Vortherapie aus Metformin plus Si-
tagliptin die Hinzugabe von Ertugliflozin im Vergleich zu Placebo eine effektive Blutzuckersenkung
zeigt, gewichts- und blutdrucksenkend wirkt und im Allgemeinen gut vertraglich ist. Die Therapiesitua-
tion in dieser Studie entspricht der Anwendung der Fixdosiskombination im deutschen Versorgungs-
kontext.

Zweitens zum Thema praktischer patientenrelevanter Nutzen. In der praktischen Anwendung ergeben
sich, wie eben beschrieben, deutliche Vorteile bei einer Therapie mit Ertugliflozin/Sitagliptin gegen-
tiber einer Insulintherapie. Einerseits ist der geringere Therapieaufwand fiir Patienten und Arzte zu
nennen; andererseits profitieren die Patienten durch eine effektive Blutzuckerkontrolle und durch die
positive Beeinflussung von kardiovaskularen Risikofaktoren, wie die Senkung des Korpergewichts
und die deutliche Reduktion des Blutdrucks. Darliber hinaus ist weder bei Sitagliptin noch bei Ertu-
gliflozin ein intrinsisches Hypoglykdmierisiko wie bei einer Insulintherapie zu erwarten. GemaR Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung lasst sich daher aus unserer Sicht ein patientenrelevanter
Zusatznutzen von Ertugliflozin/Sitagliptin aufgrund einer sichtbaren Verbesserung des Gesundheits-
zustandes zeigen. In der Gesamtschau leiten wir fur Ertugliflozin/Sitagliptin einen Hinweis auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit. Wir stellen uns nun gerne der Diskussion und lhren Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Weil3flog, fiir diese Einfiihrung. — Die
erste Frage wirde ich gern an Herrn Miller-Wieland richten. Auch die AkdA hat ja geschrieben und
die DDG hat dies im Prinzip auch verstarkt, dass die Einschrankung der zVT auf Humaninsulin in
Kombination mit einem oralen Antidiabetikum diskussionsbedurftig sei. Sie sagen in Ihrer Stellung-
nahme auch, dass der Vorschlag des pU zur zVT klinisch relevant und nachvollziehbar sei. Vielleicht
sollten wir damit einfach mal anfangen, weil das eben auch fur folgende Fragestellung wichtig ist: Wie
geht man insgesamt mit dem Dossier um? — Wie wirden Sie das bewerten, Herr Miller-Wieland oder
Frau Bitzer? Es ist mir egal, wer es macht.



Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Zunachst zur zweckmaligen Vergleichstherapie: Ich gehe
jetzt nicht auf den Punkt ein, ob Humaninsulin in der Versorgungsrealitat, gerade bei Verwendung von
Basalinsulin, ja eigentlich — das ist ja auch ein Thema, welches wir schon haufiger hatten — ein basa-
les Insulinanalogon ist. Aber es geht ja jetzt vor allem um die Kombination und Fortfihrung Insulin mit
Metformin oder Insulin Metformin mit Sitagliptin, und da wird nattrlich angesichts des Vorschlags des
pU zur Vergleichbarkeit, bezogen auf die VERTIS-2-Studie, das Ubliche Procedere im Moment auch
von den verschiedenen Fachgesellschaften vorgeschlagen bzw. auch empfohlen, wie wir es auch
wirklich in der Klinik handhaben, dass zwei Moglichkeiten bestehen. In aller Regel — ich komme gern
darauf zurlick —, auch in den Empfehlungen, auch in den Praxisempfehlungen 2018 der Deutschen
Diabetes Gesellschaft, auch in den jahrlichen Updates der amerikanischen Diabetes Gesellschaft,
eskalieren wir die orale Therapie bis hin zur Tripletherapie, aber wenn jetzt die Situation vorliegt, dass
Sie Metformin und vielleicht auch durchaus eine Fixkombination mit Sitagliptin haben und Sie diese
Therapie eskalieren méchten und in diesem Falle Insuline hinzutun, dann ist das nicht, dass Sie dann
den DPP4-Hemmer herausnehmen, sondern eine Kombinationstherapie machen, also eine basalun-
terstiitzte Insulin- bzw. orale Therapie, wobei zu der bestehenden oralen Kombination ein basalwir-
kendes Insulin hinzukommt.

Die Rationale ist einfach, dass wir hier eine Therapieeskalation machen, um in diesem Falle den
Stoffwechsel zu optimieren. Das heil3t, man versucht dann mit so wenig Insulin wie moglich eine wei-
tere sichere Blutzuckersenkung herbeizufiihren, sodass aus unserer Sicht — das gilt jetzt nicht fur alle
Falle, aber die klinische Situation, wenn ein Patient eine Fixkombination mit einem Metformin-DPP4-
Hemmer hat — man dann, wenn man mit Basalinsulin beginnt, dieses hinzugibt und nicht vorher wie-
der auf eine Monotherapie zurtickgeht. Das war der Grund, warum wir gesagt haben, wir kénnen den
Vorschlag des pU nachvollziehen und sehen durchaus einen klinisch relevanten Stellenwert in der
VERTIS-2-Studie. — Dies vielleicht zunéchst zu der Vergleichstherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde. — Fragen! — Wer moch-
te? — Niemand? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pU, weil Sie jetzt immer die Kombination mit Metformin,
glaube ich, betont haben. Also lhre Fixkombination in Kombination mit Metformin; oder habe ich das
jetzt falsch verstanden, weil letztendlich der Zulassungstext ja jetzt nicht so ist, dass sie immer in
Kombination mit Metformin gegeben werden mussen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Karmann.

Frau Dr. Karmann (MSD): Also, Steglujan ist zugelassen als Therapie nach Metformin und Sitaglip-
tin. Wenn diese beiden Therapien nicht mehr ausreichend sind, ist die Kombination mit Ertugliflozin
angezeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Mir ging es jetzt darum, weil von Herrn Weil3flog jetzt mehrfach betont wurde, dass die
Fixkombination in Kombination mit Metformin gegeben wird. Ist das jetzt so in der Realitat angestrebt
von Ihnen als pU? Das wirde ich aus dem Zulassungstext nicht primar herauslesen, sondern, dass
man eben, wenn sie nicht ausreichend auf Sitagliptin plus Metformin eingestellt sind, auf Ertugliflozin
plus Sitagliptin umstellen kann, also Sitagliptin — das wéare ja dann die Fixkombination —, aber nicht
unbedingt zwingend immer noch Metformin dazu geben muss. Oder habe ich das falsch verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Karmann, dann Herr Muller-Wieland.



Frau Dr. Karmann (MSD): Es ist so, dass Metformin auf jeden Fall als Therapiebestandteil bestehen
bleibt. Also, man hatte Metformin und Sitagliptin; wenn das nicht ausreicht, wilrde man eine Kombina-
tion aus Sitagliptin/Ertugliflozin zur Metformin-Therapie geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Vielleicht kurz eine Erganzung: Unabhé&ngig jetzt, rein von
dem Zulassungstext, wo das Metformin verankert ist, ware aber auch das therapeutische Vorgehen
nicht nach dem Motto: Metformin reicht nicht aus, deswegen lassen wir das Metformin weg und ge-
ben eine Kombination von DPP4-Hemmer und SGLT-2-Hemmer, sondern wir empfehlen sehr klar
einfach eine Therapieeskalation, das heil3t, nach der Monotherapie die duale oder die Tripletherapie.
Deswegen haben wir uns eben auch sehr klar festgelegt, und ich zitiere aus unseren Praxisempfeh-
lungen 2018, dass eine orale Dreifachkombination ohne hypoglykédmische Substanzen wie Metformin,
DPP4-Hemmer und SGLT-2-Hemmer Vorteile gegentiber einer Therapieeskalation mit Insulin hat. Ein
ahnlicher Wortlaut ist auch bei den amerikanischen Empfehlungen im Januar 2018 aufgenommen, wo
auch die Therapieeskalation vorgesehen ist. Das ist eine Stufentherapie, Mono-, duale und die
Tripletherapie und die Tripletherapie vor Injectables. Dass das individualisiert wird, ist selbstverstand-
lich. Nur ist es eben erst einmal vom Grundkonzept her ein Add-on und in diesem Falle dann die
praktische Zusammenfiihrung in einer Fixkombination.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich muss trotzdem sagen: Mich wundert das nach wie vor, weil wir letztens ein Diabe-
tespraparat hatten — das war auch eine Fixkombination, allerdings Insulin plus ein GLP-1-Analogon —
und dann da ,in Kombination mit Metformin“ stand. Das steht hier nicht drin als Anwendungsgebiet.
Hier steht einfach nur, das Praparat sei bei Erwachsenen indiziert, und dann kommen die Anwen-
dungsvoraussetzungen. Deswegen wundert es mich, dass Sie jetzt so sagen, dass das immer mit
Metformin gegeben wird. Das mag ja sein, dass es in der Praxis so ist; aber das wirde ich jetzt aus
der Zulassung so nicht herauslesen. Die Zulassung schlief3t das nicht aus. Aber es ist nicht zwingend
vorgesehen, dass Metformin hinzugegeben werden muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Karmann.

Frau Dr. Karmann (MSD): Also, im Zulassungstext heil3t es eben: Begleitend zu Diat und Bewegung,
wenn Metformin und Sitagliptin nicht ausreichen, kann die Kombination Sitagliptin/Ertugliflozin gege-
ben werden. — Es ist nicht so, dass Metformin dann abgesetzt werden soll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schmid bitte.

Frau Schmid (MSD): Ich mdchte dazu noch erganzend sagen, dass in der Fachinformation zu lesen
ist, dass entweder Metformin und/oder Sulfonylharnstoff die Vortherapie ist. Bei Patienten, die eine
Metformin-Unvertraglichkeit aufweisen, startet die Therapie nattrlich nicht mit Metformin, sondern die-
jenigen Patienten erhalten Sulfonylharnstoff, dann Sitagliptin, und anschlieRend erfolgt eine Eskalati-
on zur Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel. — Das hat jetzt mehr verwirrt. Jetzt hatten wir es fast
geglaubt, nun sind wir wieder auf null



Frau Bickel: Nein, das verstehe ich. Aber wiirden Sie denn dann jetzt auch sagen, dass sie in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff regelméaRig gegeben werden, wenn Metformin unvertraglich oder
kontraindiziert sind? Ist es immer eine Tripletherapie, die Sie bevorzugen oder anstreben?

Frau Dr. Karmann (MSD): Ja, es ist immer als Tripletherapie gedacht. Es ist die Therapieeskalation:
Wenn zwei orale Antidiabetika hinsichtlich HbAlc- Senkung nicht mehr ausreichen, dann ist eben der
Schritt zur Tripletherapie vor der Insulinisierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fragen dazu? — Hinreichend. — Dann frage ich noch einmal Herrn
Muiller-Wieland oder Frau Bitzer. Herr Mlller-Wieland, Sie haben in lhrer Stellungnahme ja das vorge-
tragen, was eigentlich auch klar ist, dass die Vermeidung von Hypoglykdmien immer ein Vorteil sei,
unabhangig von der existierenden Studienlage. Dann sagen Sie eben, die hier in Rede stehende
Kombination sei insoweit besonders hervorzuheben, weil erstmals zwei hypoglyk&dmiesichere Wirk-
stoffe kombiniert werden, und Sie leiten daraus eine positive Bewertung ab. Sie hatten sich eben zur
zVT geaulRert. Vielleicht konnen Sie dazu noch drei, vier Takte sagen.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Jetzt mehr als grundsatzliches Therapieprinzip oder Thera-
pieeskalation. Wenn wir eben sagen, ein priméres Ziel fir die Patienten ist eben eine effektive Blutzu-
ckersenkung unter dem Aspekt der Hypoglykdmiesicherung und natirlich auch keiner weiteren Ge-
wichtszunahme, dann sind naturlich bei einer Fixkombination von dem Therapieprinzip DPP4-
Hemmung und SGLT-2-Hemmung, die beide inharent pharmakologisch sozusagen hypoglykémiesi-
cher sind und beide inharent auch nicht zu einer Zunahme des Koérpergewichts fiihren, sozusagen
zwei der drei Therapieziele unserer Praxisempfehlungen, namlich HbAlc-Senkung, Hypoglykamiesi-
cherheit und eben keine weitere Gewichtszunahme, gegeben. Das ist unter aller Diskussion, die wir ja
auch ausfihrlich dargestellt haben, das Argument.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielleicht noch einmal zu dem Nebenwirkungsspektrum: Wir ha-
ben hier ja erhdhte Pilzinfektionsraten im Genitalbereich, Harnwegsinfektionen. Wie schétzen Sie das
ein, DDG?

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Das schatzen wir erst einmal grundsatzlich als nicht anders
ein als in den Gespréachen, die wir bezuglich anderer SGLT-2-Hemmer hatten; im Gegenteil, es ist
konsistent. Das wére auch ja tiberraschend.

Das Thema bakterieller Harnwegsinfektion, auf3erst gering im Prozentbereich, Pilzinfektion, insbe-
sondere bei den weiblichen Probanden, ist in der GréRenordnung von 6 bis 8 Prozent konsistent mit
den anderen SGLT-2-Hemmern. Hier gibt es natirlich individuelle Einschatzungen. Aber aus unserer
Sicht ist das natirlich unter dem Aspekt der sonstigen Therapieoptionen eine Nebenwirkung, auf die
naturlich hingewiesen werden muss und wozu insbesondere die Frauen beraten werden missen. Das
hatten wir in den anderen Anhoérungen beziiglich SGLT-2-Hemmer, glaube ich, auch ausfihrlich dar-
gestellt, sodass hier wir erst mal feststellen: Von den Daten, die uns zur Verfligung stehen, ist es ver-
gleichbar mit den anderen bisher bekannten SGLT-2-Hemmern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mller-Wieland. — Herr Méhler bitte.

Herr M6hler: Herr Miller-Wieland, das Stichwort sind jetzt nochmal Harnwegsinfekte. Zur Entwick-
lung aus Harnwegsinfekten ging vor kurzem etwas herum hinsichtlich der Entwicklung eines soge-
nannten Fournier'schen Gangrans. Wie ist da die Erwartungshaltung oder sind Assoziationen aus der
klinischen Praxis?



Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Also, die Assoziation aus der klinischen Praxis ist im Moment,
dass diese Berichte — — Jetzt muss man noch mal nach Unterschieden zwischen kontrollierten Daten-
erhebungen und Reporting Events gucken. Natirlich nehmen wir das sehr ernst. Ich glaube auch,
dass wir alle dies sehr regelmafig verfolgen, auch die FDA, die das noch einmal systematisch ge-
sammelt hat. Im Moment geht man insofern von den Studienlagen her sehr danach, was fir die ein-
zelnen Substanzen gezeigt worden ist, und sagt nicht automatisch, das sei ein Klasseneffekt, ob-
gleich wir natirlich darauf sehr achten missen.

Das Zweite ist Folgendes: Auch unter dem Aspekt der kardiovaskularen Studienlage sehen wir natur-
lich von der Versorgung her, dass dann, wenn diese Therapieoption infrage kommt, es ja Uberwie-
gend erst einmal Menschen ohne vorbestehende kardiovaskuléare Erkrankung sind; denn ansonsten
gibt es von der Fachgesellschaft ja eine klare Empfehlung beziglich dieses Patientenkollektivs. In
Bezug auf Patienten ohne vorbestehende kardiovaskulare Erkrankung oder hohes Risiko gibt es da-
zu, auch zu lhrer Frage, keine Berichte. Also, wir werden sehen. Meines Wissens, wobei ich nicht die
internen Daten kenne — da miusste der pU Hinweise geben —, gibt es bis jetzt fur Ertugliflozin keine
Hinweise. Aber das muss der pU beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Karmann bitte.

Frau Dr. Karmann (MSD): Das stimmt. Also, im Moment gibt es fur Ertugliflozin keine Hinweise auf
Gangrane. Wir haben auch nur eine geringe Rate an Urogenitalinfekten, also den bakteriellen Erkran-
kungen, die ja eigentlich die Ausgangslage fur das Fournier-Gangran bilden. Im Moment lauft die
VERTIS CV.-Studie, sie lauft inzwischen uber funf Jahre, und auch da ist bisher nichts aufgetreten,
was irgendein Signal in diese Richtung ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.
Frau Bickel: Die Studie, die Sie gerade erwahnten, ist das eine kardiovaskulare Endpunktstudie?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Karmann.

Frau Dr. Karmann (MSD): Ja, das ist eine kardiovaskulare Endpunktstudie, die jetzt seit 2013 |auft
und planméaRig 2019 abgeschlossen sein wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ende 2019, im Herbst.
Frau Dr. Karmann (MSD): Ende 2019.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Mohler bitte.

Herr Mo6hler: Vielleicht noch an den pU eine Frage — ich weil3 jetzt nicht, wer das beantworten kann —
hinsichtlich dieser eben genannten Studie: Um welche Vorerkrankungen handelt es sich bei den Pati-
entenpopulationen, die da eingeschlossen sind? Haben sie ,nur‘ Herzinfarkt und Apoplex, oder ist
das eine groRere Patientenpopulation, die auch andere Erkrankungen in den Vorstufen mit ein-
schliel3t?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Karmann.



Frau Dr. Karmann (MSD): Also, es sind generell Patienten mit kardiovaskularem Risiko, das heif3t
arteriosklerotischen Erkrankungen, es sind zu 17 Prozent Herzinsuffizienzpatienten darin, es sind Pa-
tienten mit zerebrovaskularen Erkrankungen und Patienten mit PAVK eingeschlossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Keine. — Frau Behring bitte.

Frau Dr. Behring: Die Kombination zwischen Gliflozinen und Gliptinen ist auch jetzt schon in der
freien Kombination moglich. Nun ist zum ersten Mal ein Fixkombinationspréaparat auf dem Markt. Mich
wirde jetzt interessieren in der Klinik Folgendes: Wenn der Patient schon auf zwei orale Antidiabetika
versagt hat — wir hatten schon Uber die zweckmaRige Vergleichstherapie diskutiert —, dann besteht
zum einen die Option, in Richtung Insulin zu gehen, und zum anderen, in die eskalierende Richtung
add-on ein Gliflozin oder ein Gliptin zu geben. Gibt es klare Kriterien fir Patienten, wann man wie es-
kalieren wirde? Wann geht man mehr in Richtung Insuline, und wann geht man moglicherweise mehr
in ein anderes orales Antidiabetikum?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Muller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Ich schatze mal, dass das eher eine Frage an die DDG ist.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frau Behring hatte in die Richtung geguckt.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Wir versuchen ja, Signale zu verstehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir tiben noch, Herr Miller-Wieland; beim 500. Mal haben wir es
drauf.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Frau Behring, ich kann Ihnen ganz klar sagen: Wir haben kein
klares Schema, anhand dessen wir nach physikalischen Parametern Ja oder Nein sagen, sondern die
grundsatzliche Therapiestrategie, sowohl bei der DDG wie bei der amerikanischen Diabetes Gesell-
schaft, und auch der Konsensus mit der europdischen Diabetes Gesellschaft, der im Moment disku-
tiert wird, aber noch nicht verabschiedet ist, lautet: Mono-, Dual-, Tripletherapie und dann Injectables.

Wenn Sie nun andersherum verfahren — das ist durchaus ein wichtiger Tenor in der Diskussion —, so
heil3t das fur uns, dass Sie eher begrinden mussen oder sollten, warum Sie vorher mit einer Insulin-
therapie beginnen und davon abweichen, als andersherum. Also, es ist nicht so, dass der Standard
jetzt ist, Mono-, Dual- und/oder Kombination mit Insulin und im Einzelfalle Tripletherapie, sondern der
Duktus ist Mono-, Dual-, Tripletherapie und dann Injectables. Wenn Sie davon abweichen mdchten,
entweder aufgrund von Patientenpraferenz und/oder Gewicht und/oder Ausgangswert des HbAlc
und/oder von rezidivierenden Risiken, wodurch vielleicht die eine oder andere Zuriickhaltung gegen-
Uber SGLT-2-Hemmern besteht, so sind dies die individualisierten Therapieentscheidungen. Aber die
Eskalationstherapie des Diabetes geht Giber die Sequenz Mono, Dual, Triple, Injectible.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist ja auch das, was Sie in Ihrer Stellungnahme geschrieben
hatten. Da hatten Sie ja gesagt, dass vor Beginn einer Insulintherapie orale blutzuckersenkende The-
rapie bis zur Dreifachkombination empfohlen wird, Insulintherapie wegen der Komplexitat und wegen
der hohen Hypoglykdmieraten so spat wie maglich, was immer ,so spat wie moglich” ist. — Frau Bickel
bitte.

Frau Bickel: Eine Nachfrage an die DDG. Verstehen Sie unter Injectables da auch die GLP-1-
Analoga?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Ja, natlrlich ist automatisch die Ausnahme bei den Patienten,
bei denen Evidenz fur bestimmte GLP-1-Rezeptor-Agonisten vorliegen, das ist jetzt sozusagen Klar.
Fur Patienten mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung gilt ein anderer Algorithmus. Da ste-
hen nattrlich GLP-1-Rezeptor-Agonisten im Vordergrund, aber jetzt im Moment von der Datenlage
her spezifisch eine in Deutschland verfigbare Substanz, die das in Endpunktstudien gezeigt hat,
namlich Liraglutid. Aber fir die 80 Prozent, die jetzt keine kardiovaskuléare Vorerkrankung haben, ist
der Duktus, wie ich es gerade beschrieben habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Fragen? — Die GKV hat keine? — Gibt es hier
noch Fragen? — Auch nicht. Dann sind wir durch. — Dann gebe ich Ihnen, Herr Weil3flog, die Moglich-
keit zusammenzufassen. Bitte schon.

Herr Weil3flog (MSD): Ja, vielen Dank fir die konstruktive Diskussion heute. Meines Erachtens ist
deutlich geworden — das noch einmal zu betonen war uns auch besonders wichtig —, wie wichtig es
ist, eben auch in spaten Therapiestadien Behandlungsalternativen mit oralen Antidiabetika zu haben,
wenn die glykdmischen Zielwerte mit den bis dahin verwendeten Praparaten eben nicht mehr erreicht
werden.

Zum Thema zVT — zu Beginn wurde es ganz kurz diskutiert — mdchte ich nur noch mal unterstrei-
chen, dass die Fortflihrung von Sitagliptin bei Hinzugabe von Insulin sich in der praktischen Anwen-
dung im deutschen Versorgungskontext bewahrt hat. Wir bitten daher nochmals um die Uberprifung
dieser zVT durch den Gemeinsamen Bundessausschuss; denn mit einem Verhéltnis von zehn zu eins
zugunsten von Sitagliptin als Bestandteil einer insulinbasierten Therapie stellt, wie wir auch in der
Stellungnahme dargestellt haben, die vom G-BA gewahlte zVT in der fir diese Nutzenbewertung re-
levanten Therapiesituation eher eine Ausnahme dar.

Zum Thema Ableitung des Zusatznutzens nur noch einmal ganz kurz zum Schluss: Wenngleich in der
IQWIiG-Dossierbewertung die Vorteile eher theoretischer Natur beurteilt worden sind, sehen wir den
ganz praktischen Nutzen fir Patienten und Behandler fur diese Fixdosiskombination. Wir leiten daher
einen Hinweis flr einen Zusatznutzen ab, wenngleich die Quantifizierung derzeit noch nicht mdglich
ist. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafir, dass Sie hier waren, dass Sie unse-
re Fragen beantwortet haben. Wir werden das selbstverstandlich dann im Lichte auch dieser Anho-
rung noch einmal zu diskutieren haben. Damit ist diese Anhérung beendet. Danke schon, dass Sie da
waren.

Schluss der Anhdrung: 11:32 Uhr

10



