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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine weltweit rasch zunehmende Erkran-
kung, welche über die Zunahme der Morbidität und Mortalität der be-
troffenen Populationen auch ein gesundheitspolitisches Problem dar-
stellt. In den letzten drei Dekaden hat sich die Prävalenz mehr als ver-
doppelt, mit geschätzten 347 Millionen erkrankten Erwachsenen welt-
weit (1). 

Somit sind erfolgreiche Präventions- und Behandlungskonzepte unab-
dingbar, was auch in den Therapieempfehlungen und -leitlinien sichtbar 
und aktuell durch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) unterstrichen 
wird (2). 

Die Klasse der Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren erweitert seit 
wenigen Jahren die Therapiemöglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2 
(3). Der Wirkstoff Saxagliptin wurde jetzt einer Nutzenbewertung gemäß 
§ 35a SGB V zugeführt und der Zusatznutzen im Vergleich zur vom G-
BA festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie vom IQWiG bewer-
tet (4). 

 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 2.5, 
Seite 21 

C) Indikation: Saxagliptin + Insulin + ggf. Metformin 

 

Die AkdÄ verweist auf ihre Stellungnahme im Rahmen der Nut-
zenbewertung gemäß § 35a SGB V zu der Fixkombination 
Saxagliptin + Metformin (5): 

Für diese Indikation wurde vom pharmazeutischen Unternehmer 
(pU) eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) vorgelegt 
(CV181057) (6) und vom IQWiG bewertet; Teilergebnisse für 
diese sind publiziert. In der Studie wurden sowohl Patienten ein-
geschlossen, die mit Insulin allein oder mit Insulin plus Metformin 
nicht ausreichend therapiert waren (HbA1c mindestens 7,5 %). 
Da die Randomisierung stratifiziert nach der Vortherapie erfolg-
te, sind die Ergebnisse der Subgruppe mit Insulin plus Metformin 
als Vortherapie (ca. 70 %) grundsätzlich für die Nutzenbewer-
tung von Saxagliptin + Metformin in Kombination mit Humaninsu-
lin geeignet.  

Von der Studie ist aber nur die erste Behandlungsphase über 24 
Wochen verwertbar, da an deren Ende und vor Änderung der 
Therapieregime keine erneute Randomisierung erfolgte. Die 
zweite Behandlungsphase ist daher nicht mehr als randomisier-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ter Vergleich anzusehen.  

Mit 24 Wochen ist der Vergleichszeitraum zu kurz und mit initial 
455 Patienten zu klein, um belastbare Aussagen zu patientenre-
levanten Endpunkten (v. a. mikrovaskuläre und makrovaskuläre 
diabetische Spätschäden) zu generieren. Zur Bewertung der 
Wirksamkeit werden ausschließlich Parameter des Blutzucker-
stoffwechsels untersucht. Als wesentliches Ergebnis ergibt sich 
ein signifikant geringerer HbA1c-Wert für die Gruppe mit 
Saxagliptin + Metformin in Kombination mit Insulin im Vergleich 
zu Metformin plus Insulin (Differenz zwischen den Behandlungs-
gruppen nach 24 Wochen im Mittel –0,34 %) und ein geringerer 
Bedarf an Insulin (im Mittel –2,7 Einheiten pro Tag). Für die Rate 
an Hypoglykämien, unerwünschten Ereignissen insgesamt und 
kardiovaskulären Ereignissen im Speziellen, die als unerwünsch-
te Ereignisse erfasst wurden, fand sich kein signifikanter Unter-
schied. 

Vom IQWiG wird am Design der Studie vor allem kritisiert, dass 
die Insulindosis in der ersten Studienphase konstant gehalten 
werden musste (solange nach festgelegten Kriterien keine dring-
liche oder notfallmäßige Änderung im Sinne einer Rescue-
Medikation notwendig wurde); dies galt für beide Behandlungs-
arme in der Studie.  

Dieser Kritik stimmt die AkdÄ im Grundsatz zu. Bei der kombi-
nierten Behandlung mit Insulin und oralen Antidiabetika ist auch 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

in Leitlinien empfohlene klinische Praxis, die oralen Antidiabetika 
in maximaler Dosis zu geben und die Insulindosis flexibel und 
möglichst niedrig zu halten (2;7). Dies bedeutet, dass sowohl die 
Dosis als auch die Wahl des Insulins (Basalinsulin; Mischinsulin) 
zeitnah und regelmäßig an die individuelle Stoffwechselsituation 
des Patienten angepasst werden sollte. In der einzigen Studie, 
die der pU für diese Indikation vorgelegt hat, ist somit die 
zweckmäßige Vergleichstherapie nicht dem allgemein wissen-
schaftlich anerkannten Standard entsprechend gewählt worden. 

Die Einschränkung der Studienpopulation hinsichtlich älterer 
Patienten mit Diabetes, die wegen Alter oder kardiovaskulärer 
Erkrankungen für eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen auf-
grund möglicher auftretender Hypoglykämien nicht geeignet sei-
en, ist nicht nachvollziehbar. Die Frequenz der Hypoglykämien 
ist stark abhängig von der Wahl des HbA1c-Zieles. Dieses sollte 
bei Patienten mit den beschriebenen Kriterien aber ohnehin so 
hoch angesetzt werden, dass die Gefahr von Hypoglykämien 
minimiert wird. 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
2.3.1, 
Seite 11 

A) Indikation: Saxagliptin + Metformin sowie 

C) Indikation: Saxagliptin + Insulin + ggf. Metformin 

 

Die AkdÄ verweist auf ihre Stellungnahme im Rahmen der Nut-
zenbewertung gemäß § 35a SGB V zu der Fixkombination 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

+ 2.5.1, 
Seite 21 

Saxagliptin + Metformin (5): 

 

Studiendesign 
Der pU hat neben Studien mit der Prüfung auf Überlegenheit 
auch solche mit dem Nachweis der Nichtunterlegenheit vorge-
legt. Primärer Endpunkt war die Senkung des HbA1c. 

Durch ein „Non-inferiority“-Studiendesign kann kein Zusatznut-
zen belegt werden. Um einen klinisch relevanten Zusatznutzen 
nachzuweisen, müssen patientenrelevante Endpunkte unter-
sucht werden. Der HbA1c-Wert, primärer Endpunkt in den vorge-
legten Studien, ist kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern 
nur ein in seiner Aussagekraft umstrittener Surrogatparameter 
(8). 
 
Ein- und Ausschlusskriterien 

Zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien ist kritisch an-
zumerken: 

Bei den Studien musste der HbA1c-Wert der einzuschließenden 
Patienten je nach Fragestellung zwischen 6,5 % und 10 %, 7 % 
und 10 % oder 8 % und 12 % liegen. Aktuelle Leitlinien (2;9) 
sehen für den HbA1c als Zielkorridor Werte zwischen 6,5 % und 
7,5 % vor (die gegebenenfalls noch individuell adaptiert werden 
sollen). Der als Einschlusskriterium gewählte untere Wert des 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

HbA1c liegt in dieser Studie somit am unteren Ende des laut Leit-
linien anzustrebenden Zielkorridors. Dies bedeutet, dass für ei-
nen nicht unerheblichen Anteil der Patienten keine Indikation für 
eine Therapieintensivierung bestanden hätte. Bei diesen HbA1c-
Werten regelhaft eine Therapieintensivierung vorzunehmen, ent-
spricht nicht den Leitlinien (10;11) und bedeutet eine „Überthe-
rapie“ der Studienpatienten. Die NICE-Leitlinie 2011 spricht sich 
klar gegen die Absenkung des HbA1c-Wertes unter 6,5 % aus 
(9). 

 

Informationsbeschaffung 
Die AkdÄ verweist auf ihre Stellungnahme im Rahmen der Nut-
zenbewertung gemäß § 35a SGB V zu der Fixkombination 
Saxagliptin + Metformin (5): 

Der pU scheint zwar alle ihm verfügbaren Informationen, die für 
die Nutzenbewertung von Interesse sein könnten, zur Verfügung 
gestellt zu haben. Es bleibt aber unverständlich, warum noch 
keine für die Nutzenbewertung relevanten Studienergebnisse 
(ausreichende Patientenzahl und Studiendauer patientenrele-
vanter Endpunkte) für die Kombination Saxaglipitin + Metformin 
verfügbar sind. Inwieweit die Studie SAVOR-TIMI 53 (12), in der 
Saxagliptin als Add-on zu etablierten medikamentösen Thera-
pien an einem größeren Kollektiv von Patienten mit Diabetes 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

mellitus Typ 2 hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte geprüft 
wird, bezüglich der vorliegenden Fragestellung aussagekräftige 
Daten liefert, ist offen. 

Die Häufigkeit von Hypoglykämien ist nicht transparent darge-
stellt. Eine prozentuale Angabe der betroffenen Patienten ist 
nicht ausreichend, sondern muss in Ereignissen pro Patient pro 
Jahr angegeben werden. Zusätzlich wird der HbA1c-Wert der 
Patienten mit Hypoglykämien benötigt, damit geklärt werden 
kann, ob eine zu starke HbA1c-Absenkung in einem Bereich, in 
dem kein patientenrelevanter Nutzen mehr erwartet werden 
kann (13) für die Hypoglykämien in der Vergleichsgruppe ver-
antwortlich sein könnte. Weiterhin muss die Häufigkeit von Hy-
poglykämien in schwere und nicht schwere Ereignisse differen-
ziert werden. 

 A) Indikation: Saxagliptin + Metformin, 

B) Indikation: Saxagliptin + Sulfonylharnstoff, 

C) Indikation: Saxagliptin + Insulin + ggf. Metformin sowie 

D) Indikation: Saxagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff 

 

Endpunkte 

Den vom IQWiG bei der Dossierbewertung herangezogenen 
patientenrelevanten Endpunkten stimmt die AkdÄ prinzipiell zu. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Allerdings ist zu kritisieren, dass im Rahmen des derzeitigen 
Bewertungsverfahrens durch das IQWiG ein Zusatznutzen allein 
aufgrund eines geringeren Schadens zuerkannt wird – wie im 
Fall der Gliptine z. B. durch Nachweis einer geringeren Rate von 
Hypoglykämien, ohne dass der Nachweis erbracht werden 
muss, dass diabetische Folgeschäden positiv beeinflusst wer-
den. Für Saxagliptin liegen bis heute keine Daten zu kardiovas-
kulären Endpunkten vor. 

 

Schaden 

Die AkdÄ stimmt grundsätzlich dem Vorgehen des IQWiG zu, 
dass auch das Schadenspotenzial von Arzneimitteln am zuver-
lässigsten durch RCTs zu beurteilen ist. 

Die Einstufung des Schadenspotenzials der Gliptine zeigt aber, 
dass die eingesetzte Methode für eine frühe Nutzenbewertung, 
ausschließlich RCTs als valide Datenbasis anzuerkennen, an 
ihre Grenzen stößt, insbesondere bei der Bewertung der Wirk-
stoffe des Bestandsmarkts.  

Bei diesem Vorgehen werden schwerwiegende, seltene mit La-
tenz auftretende Nebenwirkungen nicht erkannt sowie in die Be-
wertung des Ausmaßes des Schadens eines Wirkstoffs und da-
mit in die Gesamtaussage zu Ausmaß und Wahrscheinlichkeit 
des Zusatznutzens nicht mit einbezogen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Obwohl für alle Gliptine und somit auch für Saxagliptin seit Jah-
ren Signale für die schweren Nebenwirkungen Pankreatitis und 
Pankreaskarzinom aus den nationalen und internationalen Da-
tenbanken der Spontanmeldesysteme und aus Fall-
Kontrollstudien bekannt sind und diese auch auf Veranlassung 
der Zulassungsbehörden in die Produktinformationen der Glipti-
ne als Warnhinweise aufgenommen werden mussten, können 
diese aufgrund des spontanen Auftretens und des geringen ad-
ditionalen Risikos aufgrund des methodischen Vorgehens nicht 
erkannt werden. Es liegen nur Daten aus Studien mit zu gerin-
gen Fallzahlen und kurzer Studiendauer vor, die  das bestehen-
de Risiko nicht in der Lage sind zu erfassen. Aus diesem Grund 
können Verzerrungen bei der Bewertung des Schadenspotenzi-
als von Gliptinen gegenüber Sulfonylharnstoffen und somit bei 
der Festlegung des Ausmaßes und der Wahrscheinlichkeit des 
Zusatznutzens entstehen. Trotz des erheblichen Schweregrades 
der Nebenwirkung finden die bekannten schwerwiegenden Risi-
ken keine Berücksichtigung (14–19).  

Insbesondere unter dem Aspekt des vorsorgenden Patienten-
schutzes ist es aus Sicht der der AkdÄ dringend erforderlich, die 
bekannt gewordenen Signale für einen Schaden durch Pankrea-
titiden und Pankreaskarzinome bei der Nutzenbewertung zu be-
rücksichtigen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Fazit 

Die AkdÄ sieht auf Basis der gegenwärtigen Datenlage in keiner 
der zugelassenen Indikationen (A–D) einen Zusatznutzen für 
Saxagliptin gegenüber der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichs-
therapie. 

Zudem verweist die AkdÄ bzgl. der Indikationen A) Saxagliptin + 
Metformin sowie der Indikation C) Saxagliptin + Insulin + ggf. 
Metformin auf ihre Stellungnahme im Rahmen der Nutzenbewer-
tung gemäß § 35a SGB V zu der Fixkombination Saxagliptin + 
Metformin (5): 

Die AkdÄ schließt sich der Bewertung durch das IQWiG bezüg-
lich des Zusatznutzens der Kombination von Saxagliptin und 
Metformin in der Indikation „Ergänzung zu Diät und Bewegung, 
um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter 
von 18 Jahren und älter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbes-
sern, die mit der maximal verträglichen Dosis von Metformin al-
lein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der 
Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tablet-
ten behandelt werden“ gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie des G-BA an: Die vom pU vorgelegten Daten 
zeigen keinen Beleg für einen Zusatznutzen für die Kombination 
aus Saxagliptin und Metformin versus Metformin in Kombination 
mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die AkdÄ schließt sich der Bewertung durch das IQWiG bezüg-
lich des Zusatznutzens der Kombination Saxagliptin/Metformin in 
der Indikation „Kombination aus Saxagliptin und Metformin in 
Kombination mit Insulin als Ergänzung zu Diät und Bewegung, 
um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter 
von 18 Jahren und älter mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbes-
sern, wenn Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht 
ausreichend kontrollieren“ gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie des G-BA an: Die vom pU vorgelegten Daten 
zeigen keinen Beleg für einen Zusatznutzen für die Kombination 
aus Saxagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin versus 
Metformin + Insulin. 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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