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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

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

Somit sind erfolgreiche Praventions- 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-4-Inhibitoren erweitert seit wenigen
Jahren die Therapiemdglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2 (3). Der
Wirkstoff Saxagliptin, der bereits als Monosubstanz zur Verfligung
steht, wurde jetzt in der fixen Kombination mit Metformin einer Nutzen-
bewertung gemal 8§ 35a SGB V zugefiihrt und der Zusatznutzen im
Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichsthera-
pien vom IQWiG bewertet (4).
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des HbA.

Durch ein ,Non-inferiority“-Studiendesign kann kein Zusatznutzen
belegt werden. Um einen Klinisch relevanten Zusatznutzen nach-
zuweisen, missen patientenrelevante Endpunkte untersucht wer-
den. Der HbA;.-Wert, primérer Endpunkt in den vorgelegten Stu-
dien, ist kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern nur ein in sei-
ner Aussagekraft umstrittener Surrogatparameter (5).

Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien ist kritisch anzu-
merken;

Bei den Studien musste der HbA:.-Wert der einzuschlieRenden
Patienten je nach Fragestellung zwischen 6,5 % und 10 %, 7 %
und 10 % oder 8 % und 12 % liegen. Aktuelle Leitlinien (2;6) sehen
fur den HbA; als Zielkorridor Werte zwischen 6,5 % und 7,5 % vor
(die gegebenenfalls noch individuell adaptiert werden sollen). Der
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IQWIG Studiendesign
Eg\f/zre_r' Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat neben Studien mit der
fun Prufung auf Uberlegenheit auch solche mit dem Nachweis der
Sei?é 5 Nichtunterlegenheit vorgelegt. Primarer Endpunkt war die Senkung
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als Einschlusskriterium gewahlte untere Wert des HbA;. liegt in
dieser Studie somit am unteren Ende des laut Leitlinien anzustre-
benden Zielkorridors. Dies bedeutet, dass fur einen nicht unerheb-
lichen Anteil der Patienten keine Indikation fir eine Therapieinten-
sivierung bestanden héatte. Bei diesen HbA;.-Werten regelhaft eine
Therapieintensivierung vorzunehmen, entspricht nicht den Leitlinien
(7;8) und bedeutet eine ,Ubertherapie der Studienpatienten. Die
NICE-Leitlinie 2011 spricht sich klar gegen die Absenkung des
HbA.-Wertes unter 6,5 % aus (6).

Ad Indikation 2 (Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin):

Fir diese Indikation wurde vom pU eine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) vorgelegt (CV181057) (9) und vom IQWIiG bewertet;
Teilergebnisse flur diese sind publiziert. In der Studie wurden so-
wohl Patienten eingeschlossen, die mit Insulin allein oder mit Insu-
lin plus Metformin nicht ausreichend therapiert waren (HbA;. min-
destens 7,5 %). Da die Randomisierung stratifiziert nach der Vor-
therapie erfolgte, sind die Ergebnisse der Subgruppe mit Insulin
plus Metformin als Vortherapie (ca. 70 %) grundsatzlich fur die
Nutzenbewertung von Saxagliptin + Metformin in Kombination mit
Humaninsulin geeignet.

Von der Studie ist aber nur die erste Behandlungsphase tber 24
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Wochen verwertbar, da an deren Ende und vor Anderung der The-
rapieregime keine erneute Randomisierung erfolgte. Die zweite
Behandlungsphase ist daher nicht mehr als randomisierter Ver-
gleich anzusehen.

Mit 24 Wochen ist der Vergleichszeitraum zu kurz und mit initial
455 Patienten zu klein, um belastbare Aussagen zu patientenrele-
vanten Endpunkten (v. a. mikrovaskulare und makrovaskulare dia-
betische Spétschaden) zu generieren. Zur Bewertung der Wirk-
samkeit werden ausschlieBlich Parameter des Blutzuckerstoff-
wechsels untersucht. Als wesentliches Ergebnis ergibt sich ein sig-
nifikant geringerer HbA.-Wert flr die Gruppe mit Saxagliptin + Met-
formin in Kombination mit Insulin im Vergleich zu Metformin plus
Insulin (Differenz zwischen den Behandlungsgruppen nach 24 Wo-
chen im Mittel —0,34 %) und ein geringerer Bedarf an Insulin (im
Mittel —2,7 Einheiten pro Tag). Fur die Rate an Hypoglykdmien,
unerwinschten Ereignissen insgesamt und kardiovaskularen Er-
eignissen im Speziellen, die als unerwiinschte Ereignisse erfasst
wurden, fand sich kein signifikanter Unterschied.

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 dringliche oder
notfallmaRige Anderung im Sinne einer Rescue-Medikation not-
wendig wurde); dies galt fur beide Behandlungsarme in der Studie.

Dieser Kritik stimmt die AkdA im Grundsatz zu. Bei der kombinier-
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ten Behandlung mit Insulin und oralen Antidiabetika ist auch in Leit-
linien empfohlene klinische Praxis, die oralen Antidiabetika in ma-
ximaler Dosis zu geben und die Insulindosis flexibel und moglichst
niedrig zu halten (2;10). Dies bedeutet, dass sowohl die Dosis als
auch die Wahl des Insulins (Basalinsulin; Mischinsulin) zeithah und
regelmafig an die individuelle Stoffwechselsituation des Patienten
angepasst werden sollte. In der einzigen Studie, die der pU fur die-
se Indikation vorgelegt hat, ist somit die zweckmaRige Vergleichs-
therapie nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Stan-
dard entsprechend gewahlt worden.

Die Einschrankung der Studienpopulation hinsichtlich alterer Pati-
enten mit Diabetes, die wegen Alter oder kardiovaskularer Erkran-
kungen fur eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen aufgrund
maoglicher auftretender Hypoglykdmien nicht geeignet seien, ist
nicht nachvollziehbar. Die Frequenz der Hypoglykamien ist stark
abhangig von der Wahl des HbA,.-Zieles. Dieses sollte bei Patien-
ten mit den beschriebenen Kriterien aber ohnehin so hoch ange-
setzt werden, dass die Gefahr von Hypoglykéamien minimiert wird.

Informationsbeschaffung

Der pU scheint zwar alle ihm verfiigbaren Informationen, die fur die
Nutzenbewertung von Interesse sein kénnten, zur Verfigung ge-
stellt zu haben. Es bleibt aber unverstandlich, warum noch keine
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fur die Nutzenbewertung relevanten Studienergebnisse (ausrei-
chende Patientenzahl und Studiendauer patientenrelevanter End-
punkte) fur die Kombination Saxaglipitin + Metformin verfligbar
sind. Inwieweit die Studie SAVOR-TIMI 53 (11), in der Saxagliptin
als Add-on zu etablierten medikamenttsen Therapien an einem
gréReren Kollektiv von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte gepriift wird, beztiglich der
vorliegenden Fragestellung aussagekraftige Daten liefert, ist offen.

Die Haufigkeit von Hypoglykamien ist nicht transparent dargestellt.
Eine prozentuale Angabe der betroffenen Patienten ist nicht aus-
reichend, sondern muss in Ereignissen pro Patient pro Jahr ange-
geben werden. Zusatzlich wird der HbA;.-Wert der Patienten mit
Hypoglykdmien bendtigt, damit geklart werden kann, ob eine zu
starke HbAj.-Absenkung in einem Bereich, in dem kein patienten-
relevanter Nutzen mehr erwartet werden kann (12) fur die Hypogly-
k&mien in der Vergleichsgruppe verantwortlich sein kénnte. Weiter-
hin muss die Haufigkeit von Hypoglykdmien in schwere und nicht
schwere Ereignisse differenziert werden.

Fazit

Die AkdA schlief3t sich der Bewertung durch das IQWIiG beziiglich
des Zusatznutzens der Kombination von Saxagliptin und Metformin
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in der Indikation ,Ergdnzung zu Diat und Bewegung, um die Blut-
zuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren
und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, die mit der
maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxaglip-
tin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden® ge-
genuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie des G-BA an: Die
vom pU vorgelegten Daten zeigen keinen Beleg fir einen Zusatz-
nutzen fir die Kombination aus Saxagliptin und Metformin versus
Metformin _in_Kombination mit _einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid).

Die AkdA schlief3t sich der Bewertung durch das IQWiG beziiglich
des Zusatznutzens der Kombination Saxagliptin/Metformin in der
Indikation ,Kombination aus Saxagliptin und Metformin in Kombina-
tion mit Insulin als Ergénzung zu Diat und Bewegung, um die Blut-
zuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren
und alter mit Diabetes mellitus Typ 2 zu verbessern, wenn Insulin
und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollie-
ren“ gegeniuber der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA
an: Die vom pU vorgelegten Daten zeigen keinen Beleg fiir einen
Zusatznutzen fir die Kombination aus Saxagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin versus Metformin + Insulin.
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