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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Kombination aus Saxagliptin
und Metformin gemdaR § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
15.11.2012 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin/ eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zuséatzliche Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung der fixen Kombination aus Saxagliptin
und Metformin gem&R 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am
15.11.2012 Gbermittelt.

Fragestellung

Die Nutzenbewertung der fixen Kombination aus Saxagliptin und Metformin wurde gemal
Zulassung flr die folgenden Indikationen durchgefuhrt:

= Kombination aus Saxagliptin und Metformin: als Erganzung zu Diét und Bewegung,
um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter
mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind oder die bereits mit der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden

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

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Fir das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin hat der G-BA die folgende
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Der pU benennt fiir dieses Anwendungsgebiet zwar ebenfalls Metformin in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff als zweckméRige Vergleichstherapie, jedoch ohne Beschréankung auf
die vom G-BA genannten Wirkstoffe Glibenclamid und Glimepirid. Er weist darauf hin, dass
der Zusatznutzen auf Basis einer Zulassungsstudie abgeleitet werden soll, in der der
Sulfonylharnstoff Glipizid eingesetzt wurde. Glipizid ist, wie der pU in seinem Dossier selbst
anmerkt, jedoch seit 2007 nicht mehr in Deutschland zugelassen und daher als zweckmaRige
Vergleichstherapie ungeeignet. Die Zulassigkeit eines Vergleichs mit Glipizid anstelle von
Glibenclamid oder Glimepirid begriindet der pU im Weiteren insbesondere mit der
Vergleichbarkeit von Glipizid mit diesen Wirkstoffen. Die vom pU angefuhrten Daten sind
jedoch nicht ausreichend, um diese Annahme des pU zu stiitzen. Zusatzlich benennt der pU
die Kombinationsbehandlung von Metformin plus andere DPP-4-Inhibitoren als alternative
Vergleichstherapie, und zwar fiir Patienten, bei denen Sulfonylharnstoff nicht angewendet
werden kann oder fir die ein Sulfonylharnstoff nicht geeignet ist, bei denen eine
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Insulintherapie jedoch noch nicht angezeigt ist. Laut Angaben des pU bezieht sich diese
Einschrankung der Patientenpopulation hauptsachlich auf die am haufigsten bei der
Behandlung mit Sulfonylharnstoffen beobachtete Nebenwirkung der Hypoglykamien. Der pU
benennt hierzu mehrere Risikofaktoren wie beispielsweise hoheres Alter und kardiovaskulare
Vorerkrankungen. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Gemall Fachinformation von
Glibenclamid gibt es fur die vom pU aufgefihrten Patientengruppen keine Gegenanzeigen.
Fur hoheres Alter wird darauf hingewiesen, dass die Einstellung besonders vorsichtig erfolgen
soll; dies bedeutet jedoch nicht, dass Sulfonylharnstoffe fur solche Patienten nicht geeignet
sind. Der pU schliel3t folglich auch altere Patienten nicht aus der Studie zum Direktvergleich
mit Glipizid aus. Patienten mit kirzlich zurtickliegenden kardiovaskularen Vorerkrankungen
werden zwar aus der Studie ausgeschlossen, dies gilt jedoch auch fur die
placebokontrollierten Studien zu Saxagliptin, in denen Sulfonylharnstoffe gar nicht eingesetzt
wurden. Der pU legt Uberdies keinerlei Daten zum Nachweis eines Zusatznutzens von
Saxagliptin plus Metformin gegenlber der von ihm gewahlten alternativen zweckmaRigen
Vergleichstherapie Sitagliptin plus Metformin vor.

Zusammenfassend wurde die Bewertung fir das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus
Metformin im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) durchgefiihrt.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin hat der
G-BA mangels Beratungsanfrage keine zweckmaliige Vergleichstherapie im Vorfeld
festgelegt. Der pU schlielt sich jedoch derjenigen zweckmalRiigen Vergleichstherapie an, die
der G-BA nach Ausfuhrungen des pU im Rahmen einer Beratungsanfrage fiir die
Einzelsubstanz Saxagliptin fir das gleiche Anwendungsgebiet festgelegt hatte:

= Metformin + Humaninsulin

Der Festlegung des G-BA fiir die Einzelsubstanz und damit auch der Wahl des pU wird in der
vorliegenden Bewertung gefolgt.

Fur beide Anwendungsgebiete erfolgte die Bewertung bezlglich patientenrelevanter
Endpunkte.

Ergebnisse
Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Der pU legt keine direkt vergleichenden Studien zur Kombination aus Saxagliptin und
Metformin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (Metformin und
Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]) vor. Die einzige vom pU in die Bewertung
eingeschlossene Studie D1680C00001 fuhrt einen Vergleich der (freien) Kombination aus
Saxagliptin plus Metformin mit Glipizid plus Metformin durch. Als zentrales Argument flr
den Einschluss dieser Studie nennt der pU die Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glimepirid

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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oder Glibenclamid. Zum Nachweis der Gleichwertigkeit fuhrt der pU eine bibliografische
Literaturrecherche nach randomisierten kontrollierten Studien zum Vergleich von Glipizid
mit Glimepirid oder Glibenclamid durch. Die identifizierten 5 Studien fasst der pU in einer
Meta-Analyse zusammen, wobei nur fir wenige vom pU betrachteten Endpunkte Daten
vorliegen und dies auch nicht fir alle der 5 Studien. Da sich aus Sicht des pU insgesamt kein
statistisch signifikanter Unterschied fur Glipizid gegeniiber Glibenclamid hinsichtlich der
Wirksamkeit und Sicherheit ergibt, sieht der pU die Gleichwertigkeit als bestatigt an.

Der grundsétzliche Ansatz des pU einer Suche nach relevanten Studien zum Nachweis der
Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glimepirid oder Glibenclamid ist nachvollziehbar. Bereits
die Suche des pU nach solchen Studien war jedoch aufgrund einer Einschrankung des
Suchzeitraums auf die Jahre 1991 bis 2011 unvollstandig. Eine eigene, orientierende Suche
fur den Zeitraum vor 1991 und das Jahr 2012 ergab 2 zusétzliche Studien — ebenfalls
ausschlieBlich zum Vergleich von Glipizid mit Glibenclamid. Dartiber hinaus waren 3 der 5
vom pU identifizierten Studien fur einen Nachweis der Gleichwertigkeit der
Sulfonylharnstoffe zu kurz (<24 Wochen). Anhand der verbleibenden 4 Studien (aber auch
mit den 5 urspringlich vom pU eingeschlossenen Studien) lasst sich die Gleichwertigkeit von
Glipizid mit Glibenclamid oder Glimepirid nicht nachweisen. So schlieBen 3 der 4 Studien
Patienten im Anfangsstadium der Erkrankung ein (d. h. die unter Didt eine nicht ausreichende
Blutzuckerkontrolle aufweisen und/oder keine medikamentose Vorbehandlung erhalten
haben). Die Kombination aus Saxagliptin und Metformin ist jedoch nur fir Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium zugelassen (nicht ausreichende Kontrolle mit Metformin oder
bereits mit der Kombination aus Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt).
In die vierte Studie wurden bis auf eine Ausnahme Patienten mit einer Insulinvorbehandlung
eingeschlossen, und in der Studie selbst wurden die Sulfonylharnstoffe als Monotherapie,
nicht jedoch in Kombination mit Metformin gegeben. Nachweise zur Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die zulassungskonforme Patientenpopulation legt der pU nicht vor. Dessen
ungeachtet zeigt sich in allen Studien eine zumindest numerisch starkere Blutzuckersenkung
unter Glibenclamid als unter Glipizid (z. B. HbA1(c)-Werte am Studienende: 5,76 % unter
Glipizid vs. 5,13% unter Glibenclamid bzw. 11 % unter Glipizid vs. 9% unter
Glibenclamid), woraus sich eher ein Hinweis auf fehlende Gleichwertigkeit der beiden
Wirkstoffe ergibt.

Der pU bezieht als weitere Untersuchung eine Meta-Analyse zu Saxagliptin (als Mono- oder
Kombinationstherapie mit anderen oralen Antidiabetika) ein mit dem Ziel, das Auftreten von
kardiovaskuldren Ereignissen unter einer Saxagliptinbehandlung zu bewerten. Der pU flhrt
zudem einen nach seinen Angaben indirekten Vergleich dieser Meta-Analyse mit 2 weiteren
systematischen Ubersichten mit Sulfonylharnstoffen (allein oder in Kombination mit
Metformin) an. Als ,gemeinsamen Brickenkomparator* verwendet er andere
blutzuckersenkende Therapien. Dieser Ansatz des pU ist nicht zum Nachweis eines
Zusatznutzens von  Saxagliptin  plus Metformin gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie geeignet.
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Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Zum Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin legt der pU
eine direkt vergleichende Studie (CV181057) vor. Diese Studie ist fur die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet, da in der Studie - insbesondere in der Vergleichsgruppe - die
Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten in der ersten
Behandlungsphase untersagt war.

In die Studie CV181057 wurden Patienten eingeschlossen, bei denen die vorhergehende
Therapie mit Insulin (gegebenenfalls plus Metformin) unzureichend war. Die Studie bestand
aus einer Einleitungsphase und 2 Behandlungsphasen.

In der ersten Behandlungsphase (24 Wochen, stabile Insulinphase) sollte die Basistherapie
(Insulin, gegebenenfalls plus Metformin) unverandert bleiben, d. h., dass weder der Insulintyp
noch die Art der Insulintherapie (z. B. basal unterstitzte orale Therapie) gedndert werden
durfte. Ein Wechsel zu einer flexiblen Therapie war nur bei Erflllen der Kriterien flr eine
Notfalltherapie erlaubt. Etwaige Anderungen der Insulindosis mussten zudem mit dem
Studienarzt besprochen werden, der den Patienten jedoch zum Beibehalten der Insulindosis
ermutigen sollte. Diese Behandlungsphase ist aufgrund der Vorgaben des Studiendesigns
nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin in Kombination mit Insulin gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie des
G-BA zu treffen.

In der flexiblen Insulinphase (keine erneute Randomisierung, 28 Wochen) wurde die Therapie
der Patienten aus der ersten Behandlungsphase fortgefuhrt. Im Unterschied zur ersten
Behandlungsphase konnten die Insulindosierung sowie der verabreichte Insulintyp jedoch in
beiden Behandlungsarmen patientenindividuell veréandert werden. Allerdings ist unklar, nach
welchen Kriterien der Wechsel zu einem anderen Insulintyp durchgefiihrt wurde und ob der
Wechsel des Insulintyps und gegebenenfalls Insulinregimes von einer adaquaten
Patientenschulung begleitet wurde. Da zudem die Patienten des Interventionsarms zu diesem
Zeitpunkt schon 24 Wochen mit Saxagliptin vorbehandelt waren, wahrend die Patienten des
Vergleichsarms keine Optimierung ihrer Vorbehandlung erhielten, bestanden zum Zeitpunkt
des Beginns der zweiten Behandlungsphase fur die Interventions- und Kontrollgruppe keine
gleichen Bedingungen mehr. Insgesamt konnen auch die Ergebnisse der zweiten
Behandlungsphase und damit die gesamte Studie CV181057 nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

Zusammenfassung

Fur beide Anwendungsgebiete liegen im Dossier keine relevanten Daten vor. Damit ergibt sich fir
beide Anwendungsgebiete kein Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin
und Metformin gegenlber der jeweiligen vom G-BA festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapie.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin und der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Es gibt keinen Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Demzufolge
gibt es keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten I&sst.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Es gibt keinen Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
in Kombination mit Insulin im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Demzufolge gibt es keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Die Nutzenbewertung der fixen Kombination aus Saxagliptin und Metformin
(Saxagliptin/Metformin) wurde gemal? Zulassung [3] fur die folgenden Indikationen durchgeftihrt:

= Kombination aus Saxagliptin und Metformin: als Erganzung zu Diét und Bewegung,
um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter
mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind oder die bereits mit der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden

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

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Fir das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin hat der G-BA die folgende
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Der pU benennt fur dieses Anwendungsgebiet zwar ebenfalls Metformin in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff als zweckméRige Vergleichstherapie, jedoch ohne Beschréankung auf
die vom G-BA genannten Wirkstoffe Glibenclamid und Glimepirid. Er weist darauf hin, dass
der Zusatznutzen auf Basis einer Zulassungsstudie abgeleitet werden soll, in der der
Sulfonylharnstoff Glipizid eingesetzt wurde. Glipizid ist, wie der pU in seinem Dossier selbst
anmerkt, jedoch seit 2007 nicht mehr in Deutschland zugelassen und daher als zweckmaRige
Vergleichstherapie ungeeignet. Die Zuldssigkeit eines Vergleichs mit Glipizid anstelle von
Glibenclamid oder Glimepirid begriindet der pU im Weiteren insbesondere mit der
Vergleichbarkeit von Glipizid mit diesen Wirkstoffen. Die vom pU angefuhrten Daten sind
jedoch nicht ausreichend, um diese Annahme des pU zu stiitzen. Nahere Ausfuihrungen hierzu
sind Abschnitt 2.7.1 der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.

Zusétzlich benennt der pU die Kombinationsbehandlung von Metformin plus andere DPP-4-
Inhibitoren als alternative Vergleichstherapie, und zwar fiir Patienten, bei denen
Sulfonylharnstoff nicht angewendet werden kann oder fir die ein Sulfonylharnstoff nicht
geeignet ist, bei denen eine Insulintherapie jedoch noch nicht angezeigt ist. Laut Angaben des
pU bezieht sich diese Einschrankung der Patientenpopulation hauptsachlich auf die am
haufigsten bei der Behandlung mit Sulfonylharnstoffen beobachtete Nebenwirkung der
Hypoglykamien. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. N&here Ausfiihrungen hierzu sind
Abschnitt 2.7.1 der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.
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Zusammenfassend wurde die Bewertung fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus
Metformin im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) durchgefiihrt.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin hat der G-
BA mangels Beratungsanfrage keine zweckméRige Vergleichstherapie im Vorfeld festgelegt.
Der pU schlief3t sich jedoch derjenigen zweckmaRigen Vergleichstherapie an, die der G-BA
nach Ausfuhrungen des pU im Rahmen einer Beratungsanfrage fiir die Einzelsubstanz
Saxagliptin fir das gleiche Anwendungsgebiet festgelegt hatte:

= Metformin + Humaninsulin

Der Festlegung des G-BA und damit auch der Wahl des pU wird in der vorliegenden
Bewertung gefolgt.

Fur beide Anwendungsgebiete erfolgte die Bewertung bezlglich patientenrelevanter
Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3A und 3B, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4A und
4B, Abschnitt 4.2.1 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Kombination aus Saxagliptin und Metformin
Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= bis zum 27.08.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Metformin plus Saxagliptin
(Studienliste des pU)

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Saxagliptin (letzte Suche am 03.09.2012 in bibliografischen
Datenbanken beziehungsweise 27.08.2012 in Studienregistern, Recherchen des pU)

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche zu weiteren Untersuchungen
(systematische Ubersichten zu kardio- und zerebrovaskuldren Endpunkten fiir die zu
bewertenden Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie; letzte Suche am
07.09.2012 in bibliografischen Datenbanken, Recherchen des pU)

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 3A, Abschnitte 3.1.2 sowie 3.1.3 des Dossiers und
Modul 4A, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der
vorliegenden Dossierbewertung.
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Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin
Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= bis zum 27.08.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Metformin plus Saxagliptin
(Studienliste des pU).

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Saxagliptin (letzte Suche am 03.09.2012 in bibliografischen
Datenbanken beziehungsweise 27.08.2012 in Studienregistern, Recherchen des pU)

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur

Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4B, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde flir beide
Anwendungsgebiete keine relevante Studie identifiziert. Die vom pU vorgelegten Daten sind
jeweils nicht flr eine Bewertung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin plus
Metformin im Vergleich zu der jeweiligen oben genannten zweckméRigen Vergleichstherapie
geeignet. Dies wird nachfolgend begriindet.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Der pU fihrt fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoffen plus Metformin 3 Studien an. Darunter sind 2 placebokontrollierte
Studien, aus denen der pU aber keine Aussagen zum Zusatznutzen ableitet.

Direkt vergleichende Studien zur Kombination aus Saxagliptin und Metformin gegenuber der
zweckméligen  Vergleichstherapie des G-BA (Metformin  und Sulfonylharnstoff
[Glibenclamid oder Glimepirid]) legt der pU nicht vor. Die einzige vom pU in die Bewertung
eingeschlossene Studie D1680C00001 fuhrt einen Vergleich der (freien) Kombination aus
Saxagliptin plus Metformin mit Glipizid plus Metformin durch. Als zentrales Argument flr
den Einschluss dieser Studie nennt der pU die Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glimepirid
oder Glibenclamid. Zum Nachweis der Gleichwertigkeit fiuhrt der pU eine bibliografische
Literaturrecherche nach randomisierten kontrollierten Studien zum Vergleich von Glipizid
mit Glimepirid oder Glibenclamid durch. Die identifizierten 5 Studien — samtliche zum
Vergleich von Glipizid mit Glibenclamid — [4-8] fasst der pU metaanalytisch zusammen,
wobei nur fur wenige vom pU betrachteten Endpunkte Daten vorliegen und dies auch nicht
fir alle der 5 Studien. Da sich aus Sicht des pU insgesamt kein statistisch signifikanter
Unterschied fur Glipizid gegeniber Glibenclamid hinsichtlich der Wirksamkeit und
Sicherheit ergibt, sieht der pU die Gleichwertigkeit als bestatigt an.

Der grundsétzliche Ansatz des pU einer Suche nach relevanten Studien zum Nachweis der
Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glimepirid oder Glibenclamid ist nachvollziehbar. Bereits
die Suche des pU nach solchen Studien war jedoch aufgrund einer Einschrankung des
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Suchzeitraums auf die Jahre 1991 bis 2011 unvollstandig. Eine eigene, orientierende Suche
fur den Zeitraum vor 1991 und das Jahr 2012 ergab 2 zusétzliche Studien — ebenfalls
ausschlieBlich zum Vergleich von Glipizid gegeniiber Glibenclamid [9,10]. Darlber hinaus
waren 3 der 5 vom pU identifizierten Studien fir einen Nachweis der Gleichwertigkeit der
Sulfonylharnstoffe zu kurz (< 24 Wochen) [4-6]. Anhand der verbleibenden 4 Studien (aber
auch mit den 5 wurspringlich vom pU eingeschlossenen Studien) lasst sich die
Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glibenclamid oder Glimepirid nicht nachweisen. Né&here
Ausfuhrungen hierzu sowie zu den weiteren vom pU vorgebrachten Argumenten zur
Relevanz der Studie D1680C00001 finden sich in Abschnitt 2.7.1.

Weitere Untersuchungen

Der pU bezieht als weitere Untersuchung eine Meta-Analyse zu Saxagliptin (als Mono- oder
Kombinationstherapie mit anderen oralen Antidiabetika) ein [11] mit dem Ziel, das Auftreten
von kardiovaskulédren Ereignissen unter einer Saxagliptinbehandlung zu bewerten. Der pU
fihrt zudem einen nach seinen Angaben indirekten Vergleich dieser Meta-Analyse mit 2
weiteren systematischen Ubersichten [12,13] mit Sulfonylharnstoffen (allein oder in
Kombination mit Metformin) an. Als ,,gemeinsamen Briickenkomparator” verwendet er
andere blutzuckersenkende Therapien. Dieser Ansatz des pU ist nicht zum Nachweis eines
Zusatznutzens von  Saxagliptin  plus Metformin gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie geeignet. Weitere Ausfiihrungen sind Abschnitt 2.7.2.7 zu entnehmen.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Zum Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin legt der pU
eine direkt vergleichende Studie (CV181057) vor. Diese Studie ist fur die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet, da in der Vergleichsgruppe die Anpassung der Insulintherapie
an individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war.

In die Studie CV181057 wurden Patienten eingeschlossen, bei denen die vorhergehende
Therapie mit Insulin (gegebenenfalls plus Metformin) unzureichend war. Zu Beginn der
Studie durchliefen die Patienten eine 4-woéchige Einleitungsphase mit Diat und
Bewegungstherapie. Die zuvor eingesetzte Basistherapie (Insulin, gegebenenfalls plus
Metformin) sollte in der Einleitungsphase unverandert fortgeflihrt werden. Der
Einleitungsphase folgte die Behandlungsphase. Diese bestand aus 2 Phasen (,,stabile
Insulinphase®, 24 Wochen, und ,,flexible Insulinphase®, 28 Wochen).

In der stabilen Insulinphase sollte die Basistherapie (Insulin, gegebenenfalls plus Metformin)
weiterhin unveréndert bleiben, d. h., dass weder Insulintyp noch die Art der Insulintherapie
(z. B. basal unterstiitzte orale Therapie) gedndert werden durfte. Ein Wechsel zu einer
flexiblen Therapie war nur bei Erfullen der Kriterien fir eine Notfalltherapie erlaubt. Etwaige
Anderungen der Insulindosis mussten zudem mit dem Studienarzt besprochen werden, der
den Patienten jedoch zum Beibehalten der Insulindosis ermutigen sollte.
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In der flexiblen Insulinphase (keine erneute Randomisierung) wurde die Therapie der
Patienten aus der ersten Behandlungsphase fortgefuhrt. Im Unterschied zur ersten
Behandlungsphase konnten die Insulindosierung sowie der verabreichte Insulintyp jedoch in
beiden Behandlungsarmen patientenindividuell verandert werden. Allerdings ist unklar, nach
welchen Kriterien der Wechsel zu einem anderen Insulintyp durchgefuhrt wurde und ob der
Wechsel des Insulintyps und gegebenenfalls Insulinregimes von einer adaquaten
Patientenschulung begleitet wurde. Da zudem die Patienten des Interventionsarms zu diesem
Zeitpunkt schon 24 Wochen mit Saxagliptin vorbehandelt waren, wahrend die Patienten des
Vergleichsarms keine Optimierung ihrer Vorbehandlung erhielten, bestanden zum Zeitpunkt
des Beginns der zweiten Behandlungsphase fur die Interventions- und Kontrollgruppe keine
gleichen Bedingungen mehr. Insgesamt konnen auch die Ergebnisse der zweiten
Behandlungsphase und damit die gesamte Studie CV181057 nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

Weitere Ausfuihrungen zum Design der Studie CVV181057 finden sich in Abschnitt 2.7.2.3.2.

Zusammenfassung

Zusammenfassend liegen fur beide Anwendungsgebiete keine relevanten Studien fir die
Bewertung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin plus Metformin vor. Dies
weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur beide Anwendungsgebiete einen direkten Vergleich
mit jeweils einer Studie durchgefuhrt und fir die Indikation Saxagliptin plus Metformin
weitere Untersuchungen vorgelegt hat.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4A und 4B, Abschnitt 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin lagen keine relevanten Studien vor.
Damit ergibt sich fur dieses Anwendungsgebiet kein Beleg fiir einen Zusatznutzen gegentber
der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der aus den von ihm vorgelegten Daten einen
Zusatznutzen ableitet. Dartiber hinaus stellt der pU fir die Patienten, bei denen ein
Sulfonylharnstoff nicht angewendet werden kann oder fir die diese Behandlung nicht
geeignet ist und fur die Insulin noch nicht angezeigt ist, einen Zusatznutzen gegentber DPP-
4-Inhibitoren plus Metformin fest.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin lagen
keine relevanten Studien vor. Damit ergibt sich fur dieses Anwendungsgebiet kein Beleg fur
einen Zusatznutzen gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie.
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Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der aus den von ihm vorgelegten Daten einen
Zusatznutzen ableitet.

Weitere Informationen zu den Ergebnissen zum Zusatznutzen befinden sich in Modul 4A und 4B, Abschnitte
4.3.1.2.2 und 4.3.1.3 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg flir einen Zusatznutzen der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der fur die Kombination aus Saxagliptin und
Metformin einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet. Zudem leitet er fir
die von ihm definierte Patientenpopulation, bei der Sulfonylharnstoff nicht angewendet
werden kann oder fir die diese Behandlung nicht geeignet ist und fir die Insulin noch nicht
angezeigt ist, ebenfalls einen Dbetrachtlichen Zusatznutzen ab. Angaben zur
Wahrscheinlichkeit fehlen fir diese Population.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg flir einen Zusatznutzen der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin gegenlber der vom G-BA
festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen,
fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der fur die Kombination aus Saxagliptin und
Metformin in Kombination mit Insulin einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum Ausmall und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4A
und 4B, Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Entfallt, da der pU in seinem Dossier keine Studiendaten vorgelegt hat, aus denen sich ein
Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin oder der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermitteln lasst.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Der pU benennt im Dossier die Anwendungsgebiete wie folgt (siehe Modul 1, Abschnitt 1.3):

= Anwendungsgebiet A:  Kombination aus Saxagliptin und Metformin

= Anwendungsgebiet B:  Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination
mit Insulin

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3A und 3B, Abschnitt
3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalRligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3A und
3B (jeweils in Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die Kombination aus Metformin
und Saxagliptin

Der pU benennt fir diese Indikation Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
als zweckméRige Vergleichstherapie, jedoch ohne Beschrdnkung auf die vom G-BA
genannten Wirkstoffe Glibenclamid und Glimepirid. Er weist jedoch darauf hin, dass der
Zusatznutzen auf Basis der Zulassungsstudie abgeleitet werden soll, in der der
Sulfonylharnstoff Glipizid eingesetzt wurde. Glipizid ist, wie der pU in seinem Dossier selbst
anmerkt, jedoch seit 2007 nicht mehr in Deutschland zugelassen und daher als zweckmaRige
Vergleichstherapie ungeeignet.

In seiner Argumentation zur Gleichwertigkeit der Sulfonylharnstoffe betrachtet der pU
verschiedene Punkte, die im Folgenden erl&utert werden.

Beurteilung der Gleichwertigkeit auf Basis der derzeitigen Datenlage

Zum Nachweis der Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glimepirid oder Glibenclamid hat der
pU eine Literaturrecherche in verschiedenen Datenbanken nach verdffentlichten
Primarstudien durchgefuihrt (Angaben zur Suchstrategie siehe unten). Eingeschlossen waren
dabei Studien mit erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, in denen Glipizid mit
Glibenclamid oder Glimepirid verglichen wurde. Zudem musste mindestens einer der
Endpunkte HbAlc, Hypoglykédmie, Gewicht, unerwiinschte Ereignisse und kardiale oder
zerebrale Morbiditat sowie Mortalitat in der Studie untersucht worden sein. Die Suche war
auf den Zeitraum von 1991 bis 2011 beschrénkt. Als Begriindung flr die Beschrankung gibt
der pU an, dass Glimepirid erst im Jahr 1996 zugelassen wurde und somit davon ausgegangen
werden konne, dass alle mit Glimepirid durchgefuhrten randomisierten Studien identifiziert
wirden. Der pU hat insgesamt 5 Publikationen zu 5 Studien — ausschlieBlich zum Vergleich
von Glipizid mit Glibenclamid — identifiziert: Brodows 1992, Kilo 1992, Rosenstock 1993,
Birkeland 1994, Kitabchi 2000 [4-8]. Die Ergebnisse dieser Studien zu Hypoglykamien und
HbAlc-Wert-Veranderungen fihrt der pU — sofern in den Publikationen Daten vorliegen — in
Meta-Analysen zusammen. Aus den Ergebnissen der Meta-Analysen zum HbAlc und zu
Hypoglykamien sowie den Ergebnissen zur Veranderung des Korpergewichts und zu
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unerwiinschten Ereignissen leitet der pU ab, dass keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit zwischen Glibenclamid und Glipizid bestehen. Daten
zur kardialen oder zerebrovaskularen Morbiditat liegen nach Angaben des pU in keiner der
Publikationen vor. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studien stellt der pU fest, dass die Studie
zum Vergleich von Saxagliptin mit Glipizid herangezogen werden kann, um Aussagen zum
Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin zu treffen.

Dem Vorgehen und der Schlussfolgerung des pU kann aus mehreren Griinden nicht gefolgt
werden. Zunachst ist bereits die Begriindung des pU nicht nachvollziehbar, den Suchzeitraum
aufgrund der Zulassung von Glimepirid im Jahr 1996 auf die Jahre 1991 bis 2011 zu
beschrénken. Die Einschrankung verhindert, dass potenziell relevante Studien mit dem vor
diesem Zeitpunkt zugelassenen Sulfonylharnstoff Glibenclamid identifiziert werden. Daher
wurde eine orientierende Suche fur den fehlenden Zeitraum vor 1991 sowie das Jahr 2012
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1). Diese orientierende Suche ergab 2 vom pU nicht
identifizierte Studien (Harrower 1985 [9] und Harrower 1990 [10]). Die Studiengrundlage,
die der pU zum Nachweis der Gleichwertigkeit heranzieht, ist somit unvollstandig.

3 der 5 vom pU genannten Studien weisen eine Studiendauer von weniger als 24 Wochen auf
(Brodows 1992, Kilo 1992 und Rosenstock 1993) [4-6]. Diese Mindeststudiendauer erscheint
jedoch notwendig, um eine hinreichend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der
Ein- beziehungsweise Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten und die Ergebnisse
interpretieren zu konnen. Sie wurde auch vom pU selbst als Einschlusskriterium fur den
Nachweis eines Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin gewahit.

Auch die verbleibenden 4 Studien Birkeland 1994, Kitabchi 2000, Harrower 1985 und
Harrower 1990 [7-10] sind nicht geeignet, um Aussagen zur Gleichwertigkeit von Glipizid
und Glibenclamid zu treffen. So schliefen die 3 Studien Birkeland 1994, Harrower 1985 und
Harrower 1990 Patienten im Anfangsstadium der Erkrankung ein (d. h., die unter Diat eine
nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle aufweisen und/oder keine medikamentdse
Vorbehandlung erhalten haben) [7,9,10]. Die Zulassung fur die Kombination aus Saxagliptin
und Metformin besteht jedoch fur Patienten im fortgeschrittenen Stadium (nicht ausreichende
Kontrolle mit Metformin oder bereits mit der Kombination aus Saxagliptin und Metformin als
separate Tabletten behandelt) [3]. In die vierten Studie, Kitabchi 2000, wurden bis auf eine
Ausnahme Patienten mit einer Insulinvorbehandlung eingeschlossen und in der Studie selbst
wurden die Sulfonylharnstoffe als Monotherapie, nicht jedoch in Kombination mit Metformin
gegeben. Selbst unter einer Monotherapie erreichten die Patienten jedoch nach kurzer Zeit
HbAlc-Werte deutlich unter 6 %, sodass auch hier von einem vergleichsweise friihen
Krankheitsstadium auszugehen ist. Die Ergebnisse sind daher nicht ohne Weiteres fir
Patienten in dem fir die Bewertung relevanten, fortgeschrittenen Stadium interpretierbar.
Dazu miisste zunichst die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die zulassungskonforme
Patientenpopulation nachgewiesen werden. Entsprechende Nachweise legt der pU nicht vor.
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Dessen ungeachtet zeigt sich hinsichtlich der mittleren HbAlc- beziehungsweise HbAl-Wert-
Veranderung in allen Studien eine zumindest numerisch starkere HbA1(c)-Senkung unter
Glibenclamid als unter Glipizid (HbAl[c]-Werte am Studienende, z. B. Kitabchi 2000:
5,76 % unter Glipizid vs. 5,13 % unter Glibenclamid nach 15 Monaten; Harrower 1985: 11 %
unter Glipizid vs. 9 % unter Glibenclamid [HbA1]). Der Unterschied der mittleren HbA1-
Veranderung im Vergleich zu Baseline war in Harrower 1985 statistisch signifikant zugunsten
von Glibenclamid (Glipizid: 0,6 %, Glibenclamid: -2,8 %, p < 0,001, eigene Berechnung).
Keine der Studien war auf den Nachweis der Gleichwertigkeit oder Nichtunterlegenheit von
Glipizid gegenuber Glibenclamid ausgerichtet.

Insgesamt ist zwar der Ansatz des pU sinnvoll, um die Gleichwertigkeit von Glipizid mit
Glibenclamid oder Glimepirid nachzuweisen. Die vom pU durchgefiihrte Recherche nach
entsprechenden Studien ist jedoch unvollstandig und die vorliegenden Studien (einschlieRlich
der vom IQWiG identifizierten Studien) sind nicht geeignet, um die Gleichwertigkeit von
Glipizid mit Glibenclamid oder Glimepirid im interessierenden Anwendungsgebiet
(Kombination mit Metformin) nachzuweisen.

Literaturrecherche zum Nachweis der Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glibenclamid oder
Glimepirid

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung zum Nachweis der Gleichwertigkeit von
Glipizid mit Glibenclamid oder Glimepirid befinden sich in Modul 5 des Dossiers.

Der pU hat zu dieser Fragestellung eine systematische Literaturrecherche nach RCTs in
MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library durchgefihrt. Die durchgefiihrten Suchen
weisen Mangel auf.

Der pU hat bei der Recherche in MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library eine
Einschrankung auf Studien ab 1991 bis 2011 vorgenommen, wodurch die Vollstdndigkeit des
Studienpools nicht gewéhrleistet werden kann. Die Begriindung des pU fur die Einschrankung
auf diesen Suchzeitraum ist aus den oben genannten Grinden nicht adaquat.

In den Recherchen wurde zusétzlich zur Intervention und Indikation nach der
Vergleichsintervention gesucht und das Ergebnis mit einer AND-Verknlpfung verbunden.
Das Cochrane Handbuch befurwortet, nicht alle Aspekte der Fragestellung bzw. des
PICO-Schemas bei der Erstellung der Suchstrategie zu beriicksichtigen. Als allgemeiner
Aufbau einer Suchstrategie wird dort empfohlen: 1) Suchbegriffe zur Population, 2)
Suchbegriffe zur Intervention, 3) Suchbegriffe zum Studientyp (z. B. Studienfilter fir RCTs).
Begriffe zu weiteren Aspekten einer Fragestellung sind im Titel, Abstract oder in den
Schlagwdrtern in den Datenbanken zumeist unvollstdndig abgebildet. Zwar schlielt das
Cochrane Handbook hier nicht explizit die Vergleichsintervention als Suchblock aus,
allerdings ist es fraglich, ob eine solche Suche vollstandig ist.

Der pU hat zudem auf die Durchfiihrung einer Suche in Studienregistern verzichtet.
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Um die Vollstandigkeit der bibliografischen Literaturrecherche zu Uberprifen, wurde eine
einfache Bool‘sche Suche zu Glipizid nach RCTs in PubMed bis 1991 sowie fur 2012 und
eine Suche nach systematischen Ubersichten in der Cochrane Library durchgefiihrt.

Dabei wurden 2 zusétzliche relevante Studien identifiziert [9,10].

Zusammenfassend ist die vom pU durchgefiihrte Suche nach Studien zum Nachweis der
Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glibenclamid oder Glimepirid bereits aufgrund des
eingeschrankten Suchzeitraums unvollstandig.

Angaben in Gutachten und Therapiehinweisen

Der pU verweist auf eine Bewertung des Instituts fur Klinische Pharmakologie des Klinikums
Bremen-Mitte zum Wirkstoff Glimepirid aus dem Jahr 2006 [14] sowie die Beschlussfassung
zum Therapiehinweis fir Sitagliptin [15], in denen die Vergleichbarkeit von Glipizid mit
Glimepirid oder Glibenclamid festgestellt worden sei. Dariiber hinaus fiihrt der pU die
Eingruppierung von Glipizid in die gleiche Festbetragsgruppe wie Glimepirid und weitere
Sulfonylharnstoffe an, wodurch die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit
festgestellt sei.

Die vom pU vorgebrachten Argumente belegen nicht die Gleichwertigkeit von Glipizid und
Glibenclamid oder Glimepirid. Weder die Bewertung des Klinikums Bremen-Mitte zum
therapeutischen Nutzen des Sulfonylharnstoffs Glimepirid noch die Beschlussfassung des
G-BA ist darauf ausgerichtet, einen Nachweis der Gleichwertigkeit von Glipizid mit
Glibenclamid oder Glimepirid zu erbringen. Dementsprechend liegt beiden Dokumenten
keine systematische Aufbereitung der verfligbaren Evidenz zu dieser Fragestellung zugrunde.
Die unsystematische Betrachtung von Arzneimittelempfehlungen und einzelnen Studien zum
Vergleich der Sulfonylharnstoffe hinsichtlich der Senkung der HbAlc-Werte und des
Auftretes von Hypoglykdmien ist nicht ausreichend, um die Gleichwertigkeit dieser
Wirkstoffe nachzuweisen.

Die Eignung der Glipizidstudie ergibt sich auch nicht durch den Hinweis des pU auf die
bestehende Festbetragsgruppe zu Sulfonylharnstoffen. In der derzeitigen Fassung der
Festbetragsliste (Stand 15.01.2013) ist Glipizid gar nicht gelistet [16].

Betrachtung aktiv kontrollierter Studien fiir den Nachweis des Zusatznutzens

Der pU begriindet den Einschluss der direkt vergleichenden Studie mit Glipizid mit den
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA [2], geméaR denen aktiv kontrollierte Studien
vorrangig zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogen werden sollen.

Es ist richtig, dass aktiv kontrollierte Studien vorrangig zum Nachweis des Zusatznutzens
herangezogen werden sollen. VVoraussetzung ist geméald Verfahrensordnung jedoch, dass diese
im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt wurden (8 5 Abs. 5 Satz
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2). Glipizid ist in Deutschland seit 2007 nicht mehr zugelassen und ist somit als zweckmalige
Vergleichstherapie ungeeignet.

Angabe einer alternativen Vergleichstherapie

Aus Sicht des pU gibt es eine Patientenpopulation, die fir die Behandlung mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA (Metformin + Sulfonylharnstoff) nicht geeignet
ist und fur die Insulin noch nicht angezeigt ist. Fur diese Patientenpopulation nennt der pU
zusatzlich die Kombinationsbehandlung von Metformin und DPP-4-Inhibitoren als alternative
Vergleichstherapie. Die fehlende Eignung fur Sulfonylharnstoffe sieht der pU hauptséchlich
aufgrund eines mdoglichen Auftretens von Hypoglykdmien und benennt hierzu mehrere
Risikofaktoren, z. B. hoheres Lebensalter und kardiovaskulare VVorerkrankungen.

Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. GemaR Fachinformation von Glibenclamid
gibt es fur die vom pU aufgefuhrten Patientengruppen keine Gegenanzeigen [17]. Flr das
hohere Alter wird darauf hingewiesen, dass die Einstellung besonders vorsichtig erfolgen soll;
dies bedeutet jedoch nicht, dass Sulfonylharnstoffe fur solche Patienten nicht geeignet sind.
Der pU schlief3t folglich auch &ltere Patienten nicht aus der Studie zum Direktvergleich mit
Glipizid aus. Patienten mit kirzlich zuriickliegenden kardiovaskuldren Vorerkrankungen
werden zwar aus der Studie ausgeschlossen, dies gilt jedoch auch fur die
placebokontrollierten Studien zu Saxagliptin, in denen Sulfonylharnstoffe gar nicht eingesetzt
wurden. Der pU legt Uberdies keinerlei Daten zum Nachweis eines Zusatznutzens von
Saxagliptin plus Metformin gegeniliber der von ihm gewahlten alternativen zweckmaRigen
Vergleichstherapie Sitagliptin plus Metformin vor.

Zusammenfassung
Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Glipizid ist nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie geeignet. Auch ein Nachweis der
Gleichwertigkeit von Glipizid mit Glimepirid oder Glibenclamid wurde vom pU nicht
erbracht. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie herangezogen (vgl. Abschnitt 2.2).

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die Kombination aus Metformin
und Saxagliptin in Kombination mit Insulin

Fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin in Kombination mit Insulin hat der G-
BA mangels Beratungsanfrage keine zweckméRige Vergleichstherapie im Vorfeld festgelegt.
Der pU schlief3t sich jedoch derjenigen zweckmaRigen Vergleichstherapie an, die der G-BA
nach Ausfuhrungen des pU im Rahmen einer Beratungsanfrage fiir die Einzelsubstanz
Saxagliptin flr das gleiche Anwendungsgebiet festgelegt hatte. Die Angaben zur verwendeten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie in den Modulen 3B und 4B sind jedoch inkonsistent. So
nennt der pU an einigen Stellen nicht Humaninsulin, sondern Insulin ohne weitere
Konkretisierung als Bestandteil der zweckmaligen Vergleichstherapie, worunter
beispielsweise auch Insulinanaloga zu fassen sind. Eine Begriindung dafiir fehit.
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Es ergeben sich folgende Konsequenzen:

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird allein Humaninsulin als zweckméRige
Vergleichstherapie herangezogen. Ungeachtet dessen wird jeweils gepruft, ob Studien, in
denen (auch) Insulinanaloga verwendet wurden, fur die Nutzenbewertung geeignet sind.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fir die Studienauswahl
befinden sich in den Modulen 4A und 4B (jeweils in den Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2) des
Dossiers.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin fir erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit der maximal
vertréglichen Dosis von Metformin alleine nicht ausreichend kontrolliert sind, gegeniiber der
zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA nachzuweisen. Die Bewertung soll auf
Grundlage von randomisierten kontrollierten Studien und / oder Meta-Analysen erfolgen.

Der vom pU genannten Fragestellung wird nur in Teilen gefolgt. Die Abweichungen werden
im Folgenden dargestellt:

Population

Zusétzlich zu der vom pU genannten Patientenpopulation umfasst die Zielpopulation gemaR
Zulassung auch Patienten, die bereits mit der Kombination aus Saxagliptin und Metformin als
separate Tabletten behandelt wurden. Diese Patientenpopulation wird vom pU in den
Einschlusskriterien nicht genannt. Eine Begriindung fur dieses VVorgehen fehlt.

Vergleichstherapie

Der pU gibt an, den Zusatznutzen gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie nachzuweisen. Diese definiert der pU jedoch als Kombinationsbehandlung
mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin. Die Einschrankung des G-BA auf die
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid und Glimepirid l&sst der pU unberticksichtigt.

Endpunkte

Mit Ausnahme der Endpunkte Gewichtsveranderung, Therapiezufriedenheit und
Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle sind die vom pU in seiner
Fragestellung genannten patientenrelevanten Endpunkte nachvollziehbar. Der pU stuft
Gewichtsveranderungen unter antidiabetischer Behandlung als unerwiinschtes Ereignis ein
und betrachtet sie als patientenrelevanten Endpunkt. Die blutzuckersenkende Behandlung
kann jedoch per se und unabhédngig von sonstigen substanzspezifischen Effekten Einfluss auf
den Gewichtsverlauf haben, da bei Blutzuckerwerten oberhalb der sogenannten
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Nierenschwelle Glukose (ber die Niere ausgeschieden wird, was mit einem Energieverlust
verbunden ist. Gewichtsverdanderungen bilden daher den Nutzen oder Schaden der
blutzuckersenkenden Behandlung nicht ab. Dartiber hinaus ist unklar, ob fir Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 eine Gewichtsreduktion in ,,normale” Bereiche tberhaupt mit einer
Reduktion des Risikos fir Folgeerkrankungen verbunden ist. Beobachtungsstudien zeigen,
dass das Mortalitatsrisiko fiir diese Patienten mit ,,normalen* BMI-Werten hoher ist als flr
solche mit hoheren BMI-Werten (Bereich 25 bis 30 kg/m?) [18]. Therapiezufriedenheit ist
nicht als patientenrelevanter Endpunkt in der AM-NutzenV verankert und auch nicht mit
gesundheitsbezogener  Lebensqualitdt  gleichzusetzen.  Studienabbriche  aufgrund
unzureichender  glykdmischer Kontrolle koénnen ergédnzende Informationen zur
blutzuckersenkenden Wirkung (und damit zur Interpretation der Ergebnisse zu
Hypoglykamien) geben, sind jedoch kein isolierter patientenrelevanter Endpunkt.

Studientyp

Die Angaben des pU zum Einschluss von Meta-Analysen in die Nutzenbewertung sind
inkonsistent. So fiihrt der pU in der Fragestellung an, den Zusatznutzen basierend auf den
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien und / oder Meta-Analysen nachzuweisen. Bei
der weiteren Beschreibung der Kriterien fir den Studieneinschluss (Modul 4A, Abschnitt
4.2.2) nennt der pU jedoch ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien. Gemal der
tabellarischen Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien sollen Meta-Analysen fiir den
indirekten Vergleich eingeschlossen werden, wobei als Intervention alle Behandlungen mit
Saxagliptin (Kombinations- und Monotherapie) und als Vergleichstherapie alle Behandlungen
mit Sulfonylharnstoffen in Betracht kommen sollen.

Das Vorgehen des pU ist nicht addquat. Ungeachtet der methodischen Anforderungen an
einen indirekten Vergleich mit Meta-Analysen sind die vom pU definierte Intervention
(Saxagliptin) sowie die Vergleichstherapie (alle Behandlungen mit Sulfonylharnstoffen) nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff und Metformin) zu
treffen.

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin wird
fur die gemé&l Fachinformation definierte Zielpopulation gegentiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff
[Glibenclamid oder Glimepirid]) durchgefiihrt. Es werden ausschlieBlich RCTs
berucksichtigt.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin in  Kombination mit Insulin hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
nachzuweisen. Bei der Festlegung der einzuschlieBenden Patientenpopulationen orientiert
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sich der pU an der bestehenden Zulassung. Hinsichtlich der zweckméRBigen
Vergleichstherapie liegen inkonsistente Angaben vor. Der pU gibt an, den Zusatznutzen
gegeniiber Humaninsulin plus Metformin zu bewerten. GemaR der tabellarischen Ubersicht
der Ein- und Ausschlusskriterien schlieBt der pU jedoch auch Studien mit Insulin plus
Metformin in seine Nutzenbewertung ein. Die Bewertung des Zusatznutzens soll insgesamt
auf Grundlage von randomisierten kontrollierten Studien erfolgen.

Der vom pU genannten Fragestellung wird zugestimmt. Fir Studien, in denen (auch)
Insulinanaloga verwendet wurden, wird jeweils geprift, ob diese fur die Nutzenbewertung
geeignet sind.

Insgesamt ergeben sich keine weiteren Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4A und 4B (jeweils in den
Abschnitten 4.2.4 und 4.2.5) des Dossiers.

Da flr beide Anwendungsgebiete fur die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin gegenlber der zweckméBigen Vergleichstherapie jeweils keine
relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitte 2.7.1 und 2.7.2.3.2), wird die Methodik zur
Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste flr die Therapie mit der Kombination aus Saxagliptin
und Metformin 14 Studien, von denen er eine direkt vergleichende Studie (Studie
D1680C00001) als relevant erachtet. In dieser Studie wird die freie Kombination aus
Saxagliptin und Metformin im Vergleich zu dem Sulfonylharnstoff Glipizid untersucht.
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Zusétzlich stellt der pU 2 placebokontrollierte Studien dar (Studien D1680C00006 und
CV181014). Diese zieht er jedoch ausschliel3lich zur Bewertung des medizinischen Nutzens
heran.

Es ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Metformin plus Saxagliptin hat der pU eine
bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt, da fur die Wirkstoffe Metformin und
Saxagliptin als Monosubstanz Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Aus der Prufung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende kleine
Mangel:

Die Prufung ergab Inkonsistenzen bei der Verwendung von Trunkierungen und Wortvarianten
sowie Méngel bei der Darstellung der Suchstrategien. So hat der pU bei der Erstellung seiner
Suchstrategien auf eine separate Suche nach MeSH- und Freitextbegriffen verzichtet. Zudem
wurde die Suchstrategie nicht datenbankspezifisch angepasst.

Studienregister

Die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern nach RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurde vom pU durchgefihrt.

Aus der Prufung der Suche in Studienregistern ergab sich folgender Mangel: Im ICTRP
Search Portal wurde der Begriff ,,Diabetes mellitus* im Feld ,,Condition* gesucht. Dies hat
zur Folge, dass 12 Registereintrége, die nur ,,Diabetes™ beinhalten, nicht identifiziert wurden.

Konsequenzen

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fiir die vorliegende
Fragestellung keine relevante Studie identifiziert. Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit
des vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher verzichtet.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat die Mdglichkeit, weitere Untersuchungen einzureichen. Da fur die Endpunkte
»kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat® und ,zerebrovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitat” die vom pU vorgelegten Studien aufgrund der geringen Beobachtungsdauer aus
Sicht des pU eine geringe Aussagekraft hatten, hat er eine gemeinsame bibliografische
Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefihrt.

Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mangel:
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Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE und EMBASE in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. So hat der pU fiir die Suche in MEDLINE und EMBASE
validierte SR-Filter mit Suchbegriffen zu klinischen Studien durch eine AND-Verknupfung
kombiniert (z. B. S. 189, Zeile 34 von Modul 4A), wodurch die Sensitivitat der Suche stark
eingeschrankt wird.

Die Suchstrategie in EMBASE weist zudem einen Schreibfehler auf (S. 191, Zeile 31 von
Modul 4A). Es wurden laut der Dokumentation der Strategie in Anhang 4-A falsche
Suchzeilen miteinander verknipft, dennoch erscheint die Trefferzahl nach einer Uberpriifung
plausibel.

Die Prufung ergab weiterhin Inkonsistenzen bei der Verwendung von Trunkierungen und
Wortvarianten sowie Méngel bei der Darstellung der Suchstrategien. So hat der pU bei der
Erstellung seiner Suchstrategien auf eine separate Suche nach MeSH- und Freitextbegriffen
verzichtet. Zudem wurde die Suchstrategie nicht datenbankspezifisch angepasst.

Bei der Dokumentation der Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche finden sich
dartiber hinaus Inkonsistenzen zwischen den Angaben im Flowchart und im Flief3text (S. 140
und S. 142 von Modul 4A).

Konsequenzen

Wie in Abschnitt 2.7.2.7 erléutert, sind die vom pU genannten weiteren Untersuchungen nicht
fir den Nachweis eines Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (Sulfonylharnstoff und
Metformin) geeignet. Daher war die Uberprifung der Vollstandigkeit des angegebenen
Studienpools nicht erforderlich.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4B (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste flr die Therapie mit der Kombination aus Saxagliptin
und Metformin in Kombination mit Insulin 3 Studien, von denen er 1 Studie als relevant
erachtet (Studie CV181057). In dieser Studie wurde die kombinierte Gabe von Saxagliptin,
Metformin und Insulin gegenuber einer kombinierten Gabe von Placebo, Metformin und
Insulin verglichen. Es ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis
darauf, dass diese Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Metformin plus Saxagliptin hat der pU eine
bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt, da fur die Wirkstoffe Metformin und
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Saxagliptin als Monosubstanz Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Aus der Prufung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende kleine
Méngel:

Die Prufung ergab Inkonsistenzen bei der Verwendung von Trunkierungen und Wortvarianten
sowie Méngel bei der Darstellung der Suchstrategien. So hat der pU bei der Erstellung seiner
Suchstrategien auf eine separate Suche nach MeSH- und Freitextbegriffen verzichtet. Zudem
wurde die Suchstrategie nicht datenbankspezifisch angepasst.

Studienregister

Die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern nach RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurde vom pU durchgefihrt.

Aus der Prufung der Suche in Studienregistern ergab sich folgender Mangel: Im ICTRP
Search Portal wird der Begriff ,,Diabetes mellitus® im Feld ,,Condition* gesucht. Dies hat zur
Folge, dass 12 Eintrage, die nur ,,Diabetes* beinhalten, nicht identifiziert wurden.

Konsequenzen

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fir die vorliegende
Fragestellung keine relevante Studie identifiziert. Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit
des vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher verzichtet.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in den Modulen 4A und 4B (jeweils in
den Abschnitten 4.3.1.1, 4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Der pU fihrt fur das Anwendungsgebiet Saxagliptin plus Metformin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoffen 3 Studien an. Darunter sind 2 placebokontrollierte Studien, aus denen der
pU aber keine Aussagen zum Zusatznutzen ableitet. Die vom pU eingeschlossene Studie ist
eine aktiv kontrollierte Studie (CV181054) zum Vergleich der freien Kombination aus
Saxagliptin und Metformin mit dem Sulfonylharnstoff Glipizid in Kombination mit
Metformin.

Da Glipizid ein derzeit in Deutschland nicht zugelassener Wirkstoff ist und der pU zudem
keinen ad&quaten Nachweis einer Gleichwertigkeit von Glipizid und der vom G-BA
festgelegten Vergleichstherapie vorbringt, wird die Studie nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen. N&here Ausfiihrungen siehe Abschnitt 2.7.1.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:
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= Der pU legt keine relevanten Ergebnisse fiir die Bewertung des Zusatznutzens vor.
Folglich kann anhand des vorliegenden Dossiers kein Beleg fiir einen Zusatznutzen fir die
Kombination aus Saxagliptin und Metformin gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie abgeleitet werden. Eine Bewertung der Endpunkte sowie der im
Dossier dargestellten Ergebnisse entfallt daher.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Der Studienpool des pU fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination
mit Insulin enthélt eine Studie (CV181057). Die Studie CVV181057 ist eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde Phase-111b-Studie, die darauf ausgerichtet ist, die Wirksamkeit
von Saxagliptin (5 mg/Tag) in Kombination mit Insulin oder in Kombination mit Insulin und
Metformin gegenuber Placebo zu untersuchen. Eingeschlossen wurden nach Angaben des pU
erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker durch Insulin oder durch
Insulin in Kombination mit Metformin nicht ausreichend kontrolliert werden konnte (HbAlc-
Wert >7,5% und <11 %). Zu Beginn der Studie durchliefen die Patienten eine 4-wdchige
Einleitungsphase mit Diat und Bewegungstherapie. Die zuvor eingesetzte Basistherapie
(Insulin, gegebenenfalls plus Metformin) sollte in der Einleitungsphase unveréndert
fortgefiihrt werden. Der Einleitungsphase folgte die Behandlungsphase.

Um Aussagen zum Zusatznutzen fiir die Zielpopulation zu treffen, betrachtet der pU fir seine
Bewertung ausschlieBlich die Ergebnisse der Patienten, die eine Vortherapie mit Insulin und
mindestens 1700 mg Metformin erhalten und darunter keine ausreichend kontrollierte
Blutzuckereinstellung erreicht hatten.

Die Bericksichtigung der zulassungskonformen Teilpopulation dieser Studie kann
nachvollzogen werden. Allerdings ist die Studie aufgrund des Studiendesigns insgesamt nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin zu treffen. Dies wird im Folgenden erléutert.

Ein Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob Patienten mit einer unzureichenden
Blutzuckereinstellung unter der Gabe von Metformin und Insulin (oder Insulin allein) von
einer zusatzlichen Gabe von Saxagliptin (versus Placebo) profitieren. Daher waren die
Patienten beider Behandlungsarme bei Eintritt in die Studie angehalten, die Vorbehandlung
(Insulin, gegebenenfalls mit Metformin) unverandert fortzufiihren. Unverandert hiel3, dass die
Metformindosis beibehalten und moglichst wenige Anderungen der Insulindosis
vorgenommen werden sollten. Jegliche Anderungen der Insulindosierung mussten gemaf
Angaben im Studienprotokoll vom Patienten mit dem Priifarzt besprochen werden. Dieser
sollte die Patienten zur Beibehaltung der Insulindosis ermutigen. Ebenfalls war geméall dem
Protokoll kein Wechsel des Therapieregimes und auch keine Gabe kurzwirksamen Insulins
erlaubt. Die einzige Ausnahme bestand darin, dass Patienten, die bereits in der
Vorbehandlung ein kurzwirksames Insulin als Bestandteil eines Premix erhielten, dieses
weiter verwenden durften. Eine Verringerung der Insulindosis war nur erlaubt, wenn dies
zwingend Klinisch notwendig war und um eine Hypoglykdmie zu vermeiden. Diese erste
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Behandlungsphase (24 Wochen) wurde als ,,stabile Insulinphase* bezeichnet und in der
Studie als entscheidender Faktor gesehen, um Unterschiede zwischen Saxagliptin und Placebo
beziglich der glyk&mischen Kontrolle zu beobachten. Ein vorzeitiger Wechsel in die
Hflexible®, zweite, 28-wdchige Behandlungsphase der Studie (Anpassung von Insulindosis
und -typ maoglich) war nur moglich, wenn im Verlauf der ersten Behandlungsphase aufgrund
gesundheitlicher Umsténde eine Steigerung der Insulindosis von mehr als 20 % zwingend
notwendig war oder eine fortgesetzte Hyperglykdmie bestand (in Abhéngigkeit von der
Studiendauer: Nuchtern-Plasmaglukosewert > 240 mg/dL, > 220 mg/dL oder > 200 mg/dL).

Die Darstellung des Studiendesigns verdeutlicht, dass aufgrund der strikten Vorgaben
wéhrend der ersten 24 Wochen keine Aussagen zur Ableitung eines Zusatznutzens gegeniiber
einer zweckméaligen Vergleichstherapie getroffen werden konnen. Um Aussagen zum
Zusatznutzen zu treffen, misste die Gabe von Saxagliptin/Metformin/Insulin mit anderen
Optimierungsstrategien wie beispielsweise der Optimierung von Insulin einschlieBlich eines
Wechsels des Insulintyps oder -regimes verglichen werden. Dessen ungeachtet wére bei der
Interpretation der Daten zu beachten, dass die Vorgaben wahrend der ersten
Behandlungsphase keine realistischen Therapieentscheidungen darstellen. So wirde in der
Realitat bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen eine Optimierung erfolgen, damit
Hypo- und Hyperglykédmien madglichst gar nicht erst auftreten, und nicht erst als Reaktion auf
solche Ereignisse.

Die zweite Behandlungsphase (28 Wochen) waére grundsatzlich fur die Bewertung eines
Zusatznutzens geeignet, da die Patienten die Insulindosierung und den Insulintyp
patientenindividuell verdndern durften. Nach welchen Kriterien der Wechsel zu einem
anderen Insulintyp durchgefihrt wurde und ob der Wechsel des Insulintyps und
gegebenenfalls Insulinregimes von einer addquaten Patientenschulung begleitet wurde, ist
jedoch unklar. Strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme spielen in Deutschland
jedoch eine wesentliche Rolle bei der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
die mit Insulin behandelt werden [19]. Darliber hinaus bestehen flr die Interventions- und
Kontrollgruppe zu Beginn dieser Studienphase aufgrund der ungleichen Behandlung in der
ersten Studienphase keine gleichen Bedingungen mehr.

Insgesamt sind die Ergebnisse beider Behandlungsphasen und damit die gesamte Studie nicht
zur Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Der pU legt keine relevanten Studien flr die Bewertung des Zusatznutzens vor. Folglich
kann anhand der vorliegenden Daten kein Beleg flir einen Zusatznutzen fiir die
Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin gegentiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden. Eine Bewertung der Endpunkte
sowie der im Dossier dargestellten Ergebnisse entféllt daher.
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Der pU legt keine relevanten Ergebnisse zur Bewertung des Zusatznutzens der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin beziehungsweise der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin in Kombination mit Insulin vor. Daher sind auch die Ausfiihrungen des pU zu
Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen weitere Kommentare zu Studiendesign,
Verzerrungspotenzialen, Population etc.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
beziehungsweise der Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin
herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
beziehungsweise der Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin
herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Die Angaben des pU zu Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen befinden sich in Modul
4A (Abschnitt 4.3.2.3) des Dossiers.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Der pU legt dar, dass Uber die Informationen aus randomisierten kontrollierten Studien hinaus
unterstutzende Daten aus Meta-Analysen herangezogen werden sollen. Als Grund nennt der
pU, dass das Auftreten kardiovaskuldrer und zerebrovaskulérer Ereignisse (Morbiditat und
Mortalitat) zwar in einzelnen randomisierten kontrollierten Studien untersucht worden sei, die
Ergebnisse aufgrund der teilweise kurzen Behandlungsdauer und der geringen Anzahl
kardialer Ereignisse jedoch eine geringe Aussagekraft besaRen.

Der pU bezieht daher eine Meta-Analyse mit Daten aus 8 randomisierten kontrollierten
Studien mit Saxagliptin in die Bewertung des Zusatznutzens ein (Frederich 2010 [11]).
Zudem legt der pU dar, bei geeigneter Datenlage einen indirekten Vergleich durchfuhren zu
wollen, indem die Daten aus Frederich 2010 den Ergebnissen aus weiteren systematischen
Ubersichten zur zweckmaBigen Vergleichstherapie gegeniibergestellt werden. Die Ergebnisse
dieser Analyse bezieht der pU ebenfalls in seine Bewertung des Zusatznutzens ein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Dossierbewertung A12-16 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.02.2013

Das Vorgehen des pU ist nicht addquat. Unter den in Frederich 2010 zusammengefassten
Studien finden sich lediglich 2 Studien, die mit Saxagliptin und Metformin durchgefihrt
wurden. Alle anderen Studien wurden mit Saxagliptin in der Monotherapie oder in
Kombination mit anderen oralen Antidiabetika durchgefiihrt. Die identifizierten 2 Meta-
Analysen zur zweckméRigen Vergleichstherapie enthalten randomisierte Studien (Selvin 2008
[13]) oder Beobachtungsstudien (Rao 2008 [12]) zum Vergleich von Sulfonylharnstoffen mit
verschiedenen oralen Antidiabetika.

Die Betrachtung dieser Meta-Analysen — separat oder in Form eines indirekten Vergleichs —
ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin zu treffen. Die Analysen besitzen weder eine gemeinsame BezugsgroRe noch
beschrénken sie sich auf das interessierende Anwendungsgebiet (relevante Population sowie
relevante Therapie [Kombination mit Metformin]). Die Ausfiihrungen des pU zu Ergebnissen
aus weiteren Untersuchungen sind daher nicht relevant. Da zudem Kkeine fir die
Nutzenbewertung relevanten Studien zur zweckméaligen Vergleichstherapie vorliegen,
entfallen weitere Kommentare zu Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in den
Modulen 4A und 4B (jeweils in Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich sowohl in Modul 4A (Kombination aus Saxagliptin und Metformin) als
auch in Modul 4B (Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin)
in seinen Ausfihrungen zur Aussagekraft der Nachweise jeweils auf die von ihm
eingeschlossenen Studien. Die vorgelegten Daten sind jedoch fir eine Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitte 2.7.1 und 2.7.2.3.2).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Daten zum Vergleich der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin (mit oder ohne die kombinierte Gabe mit Insulin) mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie vorliegen, sind die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise
fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht zu verwerten.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
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besteht, befinden sich in den Modulen 4A und 4B (jeweils in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3)
des Dossiers.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
basiert auf den Ergebnissen der randomisierten kontrollierten Studie D1680C00001 zum
Vergleich der freien Kombination aus Saxagliptin und Metformin mit der Gabe von Glipizid
und Metformin.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der kardiovaskuldren Morbiditat und
Mortalitdt sowie der Gesamtmortalitat zieht der pU unterstiitzend Ergebnisse aus Meta-
Analysen heran (siehe Abschnitt 2.7.2.7). Die Ergebnisse dieser Analyse bezieht der pU
ebenfalls in seine Bewertung des Zusatznutzens ein. Der pU weist darauf hin, dass die
Ergebnisse der Meta-Analyse beziehungsweise des indirekten Vergleichs der Meta-Analysen
keine Belege oder Hinweise, sondern nur Anhaltspunkte liefern beziehungsweise
hypothesengenerierend sein kénnen. Diesbezuglich besteht jedoch eine Inkonsistenz zu den
Angaben in Abschnitt 4.1 (Modul 4A), in dem der pU einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
beziglich kardialer Ereignisse feststellt. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen
(einschlieBlich Wahrscheinlichkeit und AusmaR) leitet der pU auf Grundlage der Ergebnisse
zu den einzelnen Endpunkten ab. Insgesamt leitet der pU einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab (siehe auch Modul 4A, Abschnitt 4.1).

Der pU trifft zudem auch Aussagen zum Zusatznutzen der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin fur Patienten, bei denen die zweckmalige Vergleichstherapie aus seiner Sicht
nicht angewendet werden kann. Aus Sicht des pU zeigen die Ergebnisse der Studie
D1680C00001, dass durch die Behandlung mit der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin die fur Sulfonylharnstoff in der wissenschaftlichen Fachwelt diskutierten
Nebenwirkungen signifikant reduziert werden konnen. Der pU leitet daraus einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab, ohne jedoch konkrete Daten fir die von ihm definierte
Patientengruppe im Vergleich zu der von ihm alternativ gewdhlten zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Sitagliptin plus Metformin) vorzulegen. Aussagen zur Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens trifft der pU nicht.

Die Einschétzung des pU wird insgesamt nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden
keine Daten vorgelegt wurden, die zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung geeignet
sind. N&here Ausfuhrungen hierzu sind den Abschnitten 2.7.1 und 2.7.2.3.2 zu entnehmen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Daten zur Beurteilung des Zusatznutzens der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen,
sind die Angaben des pU zum Ausmal des Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen, flr
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nicht zu verwerten.
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Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Zur Bewertung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin legt der pU die Ergebnisse der Studie CV181057 zugrunde. Der pU
stellt im Einzelnen die Ergebnisse zu den aus seiner Sicht relevanten Endpunkten dar. Auf
diesen Ergebnissen basierend l&sst sich aus Sicht des pU ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen ableiten.

Diese Einschatzung wird nicht geteilt. Wie in Abschnitt 2.7.2.3.2 beschrieben, ist die vom pU
vorgelegte Studie nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen.
Dementsprechend sind die Aussagen des pU zum Zusatznutzen der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin nicht relevant.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Daten zur Beurteilung des Zusatznutzens der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin gegentiber der vom G-BA
benannten zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen, sind die Angaben des pU zum
Ausmal} des Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nicht zu verwerten.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin
beziehungsweise der Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin
eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Begrundung des pU fur die Vorlage weiterer Untersuchungen befindet sich in Modul 4A
(Abschnitt 4.5.2) des Dossiers.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens der Kombination aus Saxagliptin und Metformin herangezogen.

Im Dossier des pU werden jedoch weitere Untersuchungen zur Beschreibung der
»kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat“ und der ,,zerebrovaskuldren Morbiditat und
Mortalitat* unter einer Saxagliptinbehandlung beschrieben. Als Grund nennt der pU, dass das
Auftreten kardiovaskulérer und zerebrovaskulérer Ereignisse (Morbiditat und Mortalitat) zwar
in einzelnen randomisierten kontrollierten Studien untersucht worden sei, die Ergebnisse
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aufgrund der teilweise kurzen Behandlungsdauer und der geringen Anzahl Kkardialer
Ereignisse jedoch eine geringe Aussagekraft besafien.

Da die vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen nicht relevant sind, ist auch die
Begriindung des pU zur Vorlage dieser Untersuchungen nicht relevant. Damit entfallen
weitere Kommentare zur Begrindung des pU zur VVorlage weiterer Untersuchungen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

In Abschnitt 4.5.2 des Moduls 4A weist der pU jedoch auf die Studie SAVOR-TIMI 53 hin,
in der 16 500 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem frihen kardiovaskuldren
Ereignis oder mit mehreren kardiovaskuléren Risikofaktoren aufgenommen sind. In dieser
Studie soll die Uberlegenheit von Saxagliptin (als Mono- oder Kombinationstherapie) in der
Reduktion des kombinierten kardiovaskuldren Endpunkts gezeigt werden, allerdings
gegenliber Placebo und nicht gegenuber einer zweckméBigen Vergleichstherapie. Die
Ergebnisse dieser Studie werden im Jahr 2013 erwartet.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Laut pU wurden keine Surrogatendpunkte verwendet. Da der pU keine relevanten Studien
zum Vergleich mit der zweckmaéligen Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA in die
Bewertung einschlie8t, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im Dossier des pU
nicht weiter kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar dargestellt. Um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, ist Saxagliptin / Metformin
grundsatzlich als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt. Die Zielpopulation beschrankt
sich auf 2 Patientengruppen:

= Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht
ausreichend kontrolliert sind oder die bereits mit der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin als separate Tabletten behandelt werden (Bezeichnung: Kombination aus
Saxagliptin und Metformin)

= Patienten, deren Blutzucker mit der Kombination aus Metformin und Insulin nicht
ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin)

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff sieht der pU
durch die Gewichtszunahme und Hypoglykédmien 2 therapeutische Licken. Diese soll
Saxagliptin / Metformin schlieBen kénnen.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin
Zum therapeutischen Bedarf werden vom pU keine relevanten Angaben gemacht.

3.1.3 Préavalenz und Inzidenz

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU legt eine IMS Disease Analyzer-Studie der Einschatzung der Grolke der
Zielpopulation zugrunde. Diese Studie des Unternehmens IMS Health erfasst Verschreibungs-
daten zu mit verschiedenen Antidiabetika behandelten Patienten im Jahr 2011 in Deutschland.
Aus diesen detaillierten Daten soll sich die Anzahl der Typ-2-Diabetiker nach Medikations-
status in Deutschland hochrechnen lassen. Um den IMS-Datensatz zu validieren, vergleicht
der pU die hochgerechneten Pravalenzdaten mit denen in der Publikation von Hoffmann et al.
aus dem Jahr 2011 [20]. Angesichts der hohen Ubereinstimmung geht der pU von einer guten
Reprasentativitat der IMS Disease Analyzer-Studie aus.
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Um die GKV-Zielpopulation zu berechnen, berticksichtigt der pU folgende Faktoren im IMS-
Datensatz:

a. Alter > 18 Jahre
b. Patienten, die eine Metformin-Tagesgesamtdosis von mindestens 2-mal 850 mg erhalten
c. Anteil der GKV-Versicherten

Fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin nimmt der pU an, dass — trotz der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin — bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle zusétzlich
ein zweites orales Antidiabetikum (OAD) gegeben wird. Dazu zitiert er die ,,Empfehlungen
zur antihyperglyk&mischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 [21].

Analog geht der pU fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit
Insulin davon aus, dass bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels Insulin und
Metformin zusétzlich ein drittes OAD gegeben wird.

Unter Berlicksichtigung oben genannter Faktoren berechnet der pU schrittweise die Anzahl
der Patienten, die im IMS-Datensatz mit einer Zweierkombination (Metformin + OAD flr die
Kombination aus Saxagliptin und Metformin) beziehungsweise mit einer Dreierkombination
(Insulin + Metformin + OAD fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin) behandelt wurden, und rechnet die Daten flir Deutschland hoch.

Die Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation betragt fur die Kombination aus
Saxagliptin und Metformin 615 814 und fiir die Kombination aus Saxagliptin und Metformin
in Kombination mit Insulin 113 849 Patienten.

Bewertung des Instituts

Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar und plausibel. Uber die IMS-Daten wird jedoch die
vorhandene statistische Unsicherheit weder ausgewiesen noch diskutiert. Die vom pU
angegebenen Anzahlen der GKV-Patienten in der Zielpopulation sind in ihrer GréRenordnung
jedoch plausibel.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz
Der pU vermutet, dass die Pravalenz und Inzidenz in Zukunft steigen. Diese Einschatzung ist

nachvollziehbar.
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In dieser Dossierbewertung wurde das Ausmal’ des Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin
auf Basis der Daten als ,,Zusatznutzen nicht belegt” eingestuft (siehe Abschnitt 2.4).
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Zusétzlich zu den vom G-BA
festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapien stellt der pU weitere Vergleichstherapien
dar, welche in dieser Bewertung nicht bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 2.2).

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur die Behandlungsdauer von Saxagliptin/Metformin  und der zweckmaRigen
Vergleichstherapien geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Diese Angaben
sind korrekt.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt an, dass 2 Tabletten der Kombination Saxagliptin/Metformin taglich eingenommen
werden. Dies Angab sind korrekt. Fir Metformin und Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid,
Glimepirid) sowie Insulin gibt der pU ausschliel3lich Defined Daily Doses (DDD) an, jedoch
keine zugelassenen Dosierungen gemal Fachinformation.

Weiterhin zieht der pU die Kosten fiir den Insulindosisunterschied (-1,86 IE) von den
Jahrestherapiekosten fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit
Insulin ab. Der pU fihrt als Begriindung an, dass in diesem Behandlungsarm in der Studie
CV181057 nach 52 Wochen durchschnittlich 1,86 IE Insulin weniger appliziert wurden. Dies
kann nicht nachvollzogen werden. Zum einen sieht die Fach- und Gebrauchsinformation eine
Reduktion der Insulingabe nicht regelhaft vor. Zum anderen ist die vom pU angenommene
durchschnittliche Reduktion in der zugrunde liegenden Studie nicht statistisch signifikant.
Daruber hinaus wird die Studie CVV181057 als nicht relevant erachtet (siehe Abschnitt 2.3.1).

3.2.3 Kosten

Die Kosten von Saxagliptin/Metformin stellt der pU mit der Lauer-Taxe Stand September 2012
korrekt dar: 163,20 € nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte pro Packung a 196
Tabletten.

Nicht nachvollziehbar ist die Kostendarstellung fir Metformin und Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid, Glimepirid) sowie Insulin, weil der Rabatt gemaR § 130a SGB V nicht
berucksichtigt wird. Daruber hinaus gibt der pU zwar an, fur jeden Wirkstoff die groRte
Packung ausgewahlt zu haben; dies trifft fur die Insulinpackung jedoch nicht zu. Allerdings
sind die Kostenangaben in ihrer GroRenordnung plausibel, auch wenn eine leichte
Uberschatzung vorliegt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen stellt der pU ausfihrlich und fur
Saxagliptin/Metformin, Metformin und Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid)
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nachvollziehbar dar. Weiterhin sollen laut pU bei der Applikation von Insulin Kosten fur
Einmalnadeln zur Insulinapplikation, Blutzuckerteststreifen und Lanzetten anfallen. Dem
kann das Institut nicht folgen, da sie die Fach- und Gebrauchsinformation bei Insulininjektion
nicht regelhaft vorsieht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patient sind fur das zu bewertende
Arzneimittel in Hohe von 608,84 € nachvollziehbar.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patient weichen flr die zweckmaligen
Vergleichstherapien leicht nach oben ab, da unter anderem kein Rabatt gemé&l} 8 130a SGB V
abgezogen wird.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet einen kleinen Versorgungsanteil vor dem Hintergrund einiger
Steuerungsinstrumente wie Therapiehinweise, Leitlinien, insbesondere Disease-Management-
Programme und Leitsubstanzquoten. Werden die Quoten vollkommen erreicht, so bleibt nach
Darstellung des pU nur ein Anteil von ca. 11 % fir OADs auRerhalb der Klassen Metformin
und Sulfonylharnstoffe.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben zur Zielpopulation sind nachvollziehbar und plausibel. Uber die IMS-Daten
wird jedoch die vorhandene statistische Unsicherheit weder ausgewiesen noch diskutiert.
Dennoch ist im Hinblick auf das Dossier Linagliptin 2011 darauf hinzuweisen, dass sich eine
Inkonsistenz in Bezug auf die Zahl der hochgerechneten diagnostizierten Typ-2-Diabetiker
auf Grundlage der IMS Disease Analyzer-Studie zeigt (5544 337 im Dossier Linagliptin
versus 6 640 712 im zu bewertenden Dossier) [22]. Der Unterschied lasst sich nur zum Teil
durch den unterschiedlichen Bezugszeitraum erklaren (November 2009 bis Oktober 2010 im
Dossier Linagliptin versus 2011 im zu bewertenden Dossier).

Die Kosten von Saxagliptin/Metformin stellt der pU korrekt dar. Nicht nachvollziehbar ist die
Kostendarstellung fir Metformin und Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid) sowie
Insulin. Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro Patient weichen fir die zweckméRigen
Vergleichstherapien leicht nach oben ab.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in nachvollziehbarer Weise den Wirkmechanismus der in der
Wirkstoffkombination enthaltenen Wirkstoffe Saxagliptin und Metformin sowie anderer
bereits in Deutschland zugelassenen oralen Antidiabetika.

Zugelassene Anwendungsgebiete

In Abschnitt 2.2.1 und 2.2.2 des Dossiers beschreibt der pU Anwendungsgebiete, auf die sich
das Dossier bezieht, sowie mogliche weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete
der zu bewertenden Kombination aus Saxagliptin und Metformin.

Abschnitt 2.2.3 des Dossiers soll Uber den internationalen Zulassungsstatus des zu
bewertenden Arzneimittels informieren. Der pU beschreibt in diesem Abschnitt den
Zulassungsstatus der hier zu bewertenden Kombination aus Saxagliptin und Metformin
(2,5 mg Saxagliptin/850 mg Metformin HCI immediate release; 2,5 mg Saxagliptin/1000 mg
Metformin HCI immediate release) in Kanada und der Schweiz. Weiterhin wird erwéhnt, dass
zum Zeitpunkt der Dossiererstellung weltweit in 32 Landern eine Zulassung der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin fir die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 vorliege.
Diese Angaben sind jedoch unzureichend, da fir die einzelnen L&nder das konkret
zugelassene Anwendungsgebiet sowie das Datum der Zulassungserteilung nicht angegeben
sind. Aufgrund der fehlenden Datumsangaben kann nicht bewertet werden, ob eine
bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist. Dessen ungeachtet hat der pU eine
bibliografische Recherche durchgefihrt.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)
Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich jeweils in Modul 3 A
und Modul 3 B (Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Abschnitt 3.4.1 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus der Fach- oder Gebrauchsinformation ergeben. Die seitens des pU
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gemachten Angaben sind insbesondere im Abgleich mit dem Inhalt der jeweiligen Abschnitte
3.4.3 fiir die Module 3A und 3B des Dossiers (Informationen aus dem Risk-Management-
Plan) umfassend.

Abschnitt 3.4.2 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des
EPAR ergeben. Da der EPAR zur Kombination aus Saxagliptin und Metformin keinen
Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) enthalt [23], wurden vom pU zu
diesem Abschnitt (in Modul 3A und Modul 3B) keine entsprechenden Angaben gemacht.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Die fixe Kombination aus Saxagliptin / Metformin ist fir folgende Indikationen zugelassen:

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Die Kombination aus Saxagliptin und Metformin ist als Erganzung zu Diat und Bewegung
angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und
alter mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind oder die bereits mit der Kombination aus
Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

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

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Kombination aus Saxagliptin und Metformin

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin ist
Metformin plus Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid).

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin ist Metformin plus Humaninsulin.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen,
fiir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

Fur die Kombination aus Saxagliptin und Metformin gibt der pU als Anzahl der GKV-
Versicherten in der Zielpopulation 615 814 an und fiir die Kombination aus Saxagliptin und
Metformin in Kombination mit Insulin 113 849. Diese Angaben sind nachvollziehbar und in
ihrer GrolRenordnung plausibel. Jedoch wird die hohe Unsicherheit in den Patientenzahlen
vom pU nicht hinreichend abgebildet.

Tabelle 2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anwendungsgebiet

Anzahl der
GKV-Patienten
in der
Zielpopulation

Kommentar des
Instituts

Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin

Saxagliptin/Metformin bezogen auf Kombination aus | 615 814°
Saxagliptin und Metformin
Saxagliptin/Metformin+Insulin | bezogen auf Kombination aus | 113 849°

Die Angaben sind
nachvollziehbar und
in ihrer
GroRenordnung
plausibel, jedoch
wird die Unsicherheit
in den
Patientenzahlen nicht
hinreichend
abgebildet.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Die Angaben des pU Uber die Jahrestherapiekosten pro Patient von Saxagliptin / Metformin
sind nachvollziehbar. Dagegen weichen die Angaben (ber die Jahrestherapiekosten pro
Patient der zweckmaligen Vergleichstherapien leicht nach oben ab, da unter anderem der
Rabatt gemal’ § 130a SGB V keine Berlicksichtigung findet.

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts
Therapie (zu bewertendes Patientenpopulation | kosten pro Patient

Arzneimittel, zweckmalige in€

Vergleichstherapie)

Kombination aus Saxagliptin und Metformin Die Angaben des pU ber
Saxagliptin/Metformin Zielpopulation 608,84° die Jahrestherapiekosten

- ; - pro Patient von
Sulfonylharnstoff® + Metformin bezogen auf die 136,15 bis 156,82° Saxagliptin / Metformin

Kombination aus . .
saxagliptin und sind nachvollziehbar.

Metformin Dagegen weichen die
Angaben Uber die
Jahrestherapiekosten pro
Saxagliptin/Metformin + Insulin | Zielpopulation 1328,16° Patient der zweckmaRigen
bezogen auf die 805.56° Vergleichstherapien leicht
Kombination aus ’ nach oben ab.

Saxagliptin und
Metformin in
Kombination mit
Insulin

Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin

Metformin + Humaninsulin

a: Angabe des pU
b: Unter dem Sulfonylharnstoff sind Glibenclamid und Glimepirid zu verstehen.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® présentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts
erfolgte nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden
Dokuments zu entnehmen.

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung gelten, bis auf die
insulinspezifischen Angaben, flr beide Kodierungen gleichermalien.

Die Fach- und Gebrauchsinformation empfiehlt, Komboglyze® zweimal taglich zu einer
Mahlzeit einzunehmen. Fir Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, entspricht die Dosierung einer
Gesamttagesdosis von 5 mg Saxagliptin, aufgeteilt auf zweimal 2,5 mg, zusatzlich zu der
bereits eingenommen Dosis Metformin. Patienten, die von separaten Saxagliptin- und
Metformin-Tabletten umgestellt werden, erhalten die Dosierung von Saxagliptin und
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Metformin, die sie auch bisher eingenommen haben. Wenn Komboglyze® in Kombination
mit Insulin angewendet wird, kann es erforderlich sein, die Insulin-Dosis zu reduzieren,
um das Risiko einer Hypoglykamie zu verringern.

Bei alteren Patienten (65 Jahre und &lter) sollte Komboglyze® mit Vorsicht, unter
Uberwachung der Nierenfunktion, angewandt werden. Bei Patienten mit leicht
eingeschrankter  Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen.  Fir
immunsupprimierte Patienten liegen keine Erfahrungen (ber die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Saxagliptin vor. Zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Komboglyze bei Kindern von der Geburt bis zu einem Alter von < 18 Jahren liegen keine
Daten vor.

Komboglyze® ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen
der sonstigen Bestandteile sowie bei einer Vorgeschichte einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen DPP-4-Inhibitoren, bei diabetischer Ketoazidose
oder diabetischem Prakoma, bei maRiger und schwerer Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance <60 ml/min), bei akuten Erkrankungen, die potenziell die
Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, bei akuten oder chronischen Erkrankungen, die zu
einer Gewebehypoxie flihren kdnnen, bei Leberfunktionsstoérung, akuter Alkoholvergiftung
oder Alkoholismus. Wéhrend der Stillzeit ist Komboglyze® ebenfalls kontraindiziert.

Die Serum-Kreatinin-Konzentration sollte bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
mindestens einmal jahrlich bestimmt werden, bei eingeschrankter Nierenfunktion (Serum-
Kreatinin-Spiegel an oder uber der Obergrenze des Normalwertes) sowie bei alteren
Patienten mindestens zwei- bis viermal pro Jahr.

In sehr seltenen Fallen kann aufgrund einer Akkumulation von Metformin eine potenziell
lebensbedrohliche Laktatazidose auftreten, vor allem bei Diabetikern mit signifikanter
Niereninsuffizienz. Im Fall einer Laktatazidose muss Komboglyze® abgesetzt und der
Patient sofort in ein Krankenhaus eingewiesen werden. Die wirksamste Methode fur die
Entfernung von Laktat und Metformin aus dem Blut ist die Hdmodialyse. Auch Saxagliptin
und sein Hauptmetabolit kdnnen mittels Hamodialyse eliminiert werden.

Bei Behandlung mit Saxagliptin wurde gelegentlich Uber Pankreatitiden berichtet. Die
Patienten sollten Uber das charakteristische Symptom einer akuten Pankreatitis informiert
werden: persistierende, starke Abdominalschmerzen. Beim Verdacht auf eine Pankreatitis,
sollten Komboglyze und andere potenziell unter Verdacht stehende Arzneimittel abgesetzt
werden.

Da Komboglyze® Metformin enthélt, sollte die Behandlung 48 Stunden vor einer
geplanten Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralandsthesie oder vor einer
geplanten intravaskuldrer Anwendung jodierter Kontrastmittel bei radiologischen
Untersuchungen unterbrochen werden. Komboglyze® sollte in der Regel nicht friher als
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48 Stunden danach wieder eingenommen werden, und nur, nachdem die Nierenfunktion
erneut untersucht und fir normal befunden wurde.

Da unter Saxagliptin Hautausschlag beobachtet wurde, wird im Rahmen der
Routinebetreuung von T2D-Patienten eine Uberwachung hinsichtlich Hauterkrankungen,
wie z. B. Blasenbildung, Ulzeration oder Hautausschlag empfohlen.

Die Anwendung von CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin, Dexamethason,
Phenobarbital, Phenytoin und Rifampicin kann die blutzuckersenkende Wirkung von
Saxagliptin reduzieren. Die im EPAR beschriebenen, routinemaRigen Pharmakovigilanz-
MaRnahmen im Rahmen des Risk Management Plans wurden vom Committee for
Medicinal Products for Human Use als adaquat zur Uberwachung der Sicherheit dieses
Produkts  angesehen.  Die Inzidenzen von  Pankreatitiden, = Malignomen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen und anderen wichtigen potenziellen unerwiinschten
Ereignissen werden in laufenden kardiovaskuldaren Langzeit-Outcomestudien als
Sicherheitsparameter erfasst. Weitere Aktivitaten zur Risikominimierung wurden nicht als
notwendig erachtet.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemdl 8§ 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende Ergénzende Ergénzende
Frage Frage Frage
Breidert, nein nein / nein ja/nein nein / nein ja nein
Matthias

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Institution Erganzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Westermann, nein nein / nein ja/nein ja/nein nein nein
Sabine;
Deutscher
Diabetiker Bund
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind
beziehungsweise die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B. Ausristung, Personal,
Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen,
einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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