I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 443

Saxagliptin/Metformin
(Diabetes mellitus Typ 2) —

Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V
(Ablauf Befristung)

Dossierbewertung

Auftrag: A16-43
Version: 1.0
Stand: 29.09.2016



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
04.07.2016

Interne Auftragsnummer:
A16-43

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016

Medizinisch-fachliche Beratung:

= Andreas Barthel, Medicover GmbH, MVZ fiir Hormon- und Stoffwechselerkrankungen,
Bochum

Das IQWIiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Jana Kalz

= Thomas Kaiser

= Petra Kohlepp

= Michael Kéhler

= Fabian Lotz

» Regine Potthast

= Christoph Schirmann
*= Anja Schwalm

= Dorothea Sow

=  Min Zhou

Schlagwaorter: Saxagliptin, Metformin, Diabetes mellitus Typ 2, Nutzenbewertung

Keywords: Saxagliptin, Metformin, Diabetes mellitus Type 2, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. .....viiiieie ettt e e sraente e e sneene s vii
R o 111 (=3 o] U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJekIS. .. ..ot e e nns 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..........cccooeveienieniencce e 2
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........ccceiiriiiieiinin e 2
2 NULZENDEWETTUNG ....eiieieiiieitie ettt sttt e b e et e st e sreenbeeneesbe et s 4
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertUNg.........ccccoovvieieeieiie e 4
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 9
2.3 Fragestellung A: Saxagliptin/Metformin...........ccccoocveveiieiieic e 11
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A) ......c.cceveiienennns 11
2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung A) .......cccoovviiiieiiiin e 13
2.3.3 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung A).............. 14
2.4 Fragestellung B: Saxagliptin/Metformin plus INSUlin............ccccovveveiieninecc e, 15
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung B) .........cccccovvvvvvvennnnn 15
2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung B) ........cccccvvvveiiieiviieviiene e 17
2.4.3 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung B) .............. 17
2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.............ccccvvveveiienienesenee, 18
2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 19

2.6.1 Kommentar zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1).... 19
2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A und

S PTPTURSPR 20
2.6.2.1 Fragestellung / EINSChIUSSKIIEIIEN ......ccveiiiiiiiieiiee e 20
2.6.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur

Informationssynthese und -analyse...........ccocuererieiieiinie s 21
VI ZEITUNQGSASPEKEE ...ttt ettt ettt b e sse e s re et e e sre e e 21
2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung............ccocceevveinennene 22
2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung..........ccccevveiiiciicecec e 22
2.6.2.3.2 SEUAIENPOOIL ....ocviiiieiece e 23
2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL .. 23
2.6.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte
Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.cceevee.. 24

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016

2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht

randomisierte vergleichende StUdIEN..........cceeveiveie i 24
2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...t e 24
2.6.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
AES ZUSALZNULZENS ...ttt bbb 24
2.6.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeise .........cccoocevverieiinieeiicnenee, 24

2.6.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 24
2.6.2.9 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrOQatENAPUNKLE ..ottt sre e snae e 25
2.6.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ..........cccooeiiiiinn. 25
2.6.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ...........cccooovvveienivcie e 25

2.6.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICAE VOITIEEN ... 25
2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........ccccovveiiiniieie e 25
I 01 (=] g o (=] g I =T T o[- OSSPSR 26
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, ABSChNItt 3.2) ....ccoooiiiiiece e 26
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 26
3.1.2  TherapeutisCher BeUart ..o 26
3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation ............ccooiiiiienieniniiesece e 26
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 28
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3) .......cccocoiiiiiniiiii e 28
3.2.1  BehandluNgSAUET .........coieiiiiiiieiceie ettt st 28
3.2.2 VEIDBIAUCK . 28
32,3 KKOSTEN ..ttt 29
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStuNgen........c.cccovvevvevevivenesiiesieennnns 29
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN .........cciui i 29
3.2.6  VersorgungSaNteIle .........cveiiiiiiiei e 29
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ........cccoiiriiiieiiereeie e e 29
4 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........coviiiiieriiiie e 31
4.1 Zugelassene ANWendungsgebIete. .........ccvviiiieii e 31
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie ... 31

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016

4.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden

e LT ] (=] g To U] ] ] o USSR PRSSPR 32

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung...........c.cccccveveene.. 32

4.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung .........cccoccevveveivereeeene. 33

I I (T - (U1 OSSPSR 35
Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige

sowie Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)................ 38

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........c.ovveiviieiieesiese e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin.............ccc.coc..... 5
Tabelle 3: Saxagliptin/Metformin — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ....... 8
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin.............c.c.cc..... 9
Tabelle 5: Saxagliptin/Metformin — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ..... 18
Tabelle 6: Vergleichstherapie deS PU .......c.coveieiiiiieiece s 19
Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........ccccccvvveveiieiiinin e, 27
Tabelle 8: Saxagliptin/Metformin — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ..... 31
Tabelle 9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cccccovviiiinniiiiinieen 32

Tabelle 10: Jahrestherapiekosten flr die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient ...........cccocvevviieivein s 32

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A16-43

Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2)

29.09.2016

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

DPP-4 Dipeptidylpeptidase 4

EPAR European Public Assessment Report

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
OAD orales Antidiabetikum

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

VerfO Verfahrensordnung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016

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 fixen Kombination aus
Saxagliptin und Metformin (Saxagliptin/Metformin) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.07.2016 Ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 15.11.2012 ein Dossier zur
frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
01.10.2013 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2015 aus. Dieses Befristungsende
wurde mit Beschluss vom 19.02.2015 bis zum 01.07.2016 verlangert. Gemall 8§ 3 Nr.5
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1
Abs. 2 Nr. 7 Verfahrensordnung (VerfO) beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fur das
Arzneimittel Saxagliptin/Metformin erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pU spétestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatz-
nutzens von Saxagliptin/Metformin im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i. V. m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung 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 Sachverstdndiger (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. Dariber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte 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 umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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 entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt 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 des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU 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 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.6 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 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 von Saxagliptin/Metformin geméal § 35a
SGB V beauftragt. Der pU hat flr den zu bewertenden Wirkstoff erstmals zum 15.11.2012 ein
Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. Dieses wurde in der Dossierbewertung Al12-
16 sowie dem zugehérigen Addendum A13-14 bewertet. In diesem Verfahren sprach der
G-BA mit Beschluss vom 01.10.2013 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2015
aus. Dieses Befristungsende wurde mit Beschluss vom 19.02.2015 bis zum 01.07.2016
verlangert. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.07.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der fixen
Kombination aus Saxagliptin und Metformin (Saxagliptin/Metformin) bei erwachsenen
Patienten ab 18 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden zugelassenen
Indikationen:

= Saxagliptin/Metformin: Als Ergdnzung 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 vertréglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination
von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

= Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin: (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und Bewegung, um die Blutzuckerkontrolle
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
kontrollieren.

Die Bewertung wird fiir 2 Fragestellungen gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie
des G-BA durchgefihrt. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

A Saxagliptin/Metformin. Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid)

B Saxagliptin/Metformin plus Insulin Humaninsulin plus Metformin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin geméall Fachinformation
unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam
ist)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In Bezug auf die Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie folgt der pU fir beide
Fragestellungen den Vorgaben des G-BA.

Fur die Fragestellung A beschrankt der pU die Sulfonylharnstoffe jedoch nicht auf
Glibenclamid und Glimepirid und benennt fiir diese Fragestellung zusatzlich Glipizid als
Vergleichstherapie.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde fur beide Fragestellungen gegeniiber den vom
G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien durchgefuhrt. Fur Fragestellung A
wurden Studien mit Glipizid ebenfalls berticksichtigt und separat bewertet.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Flr die Ableitung des Zusatznutzens wurden RCT
mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Studie SAVOR-TIMI 53

Zu beiden Fragestellungen legt der pU Auswertungen der Studie SAVOR-TIMI 53 vor. Bei
der Studie SAVOR-TIMI 53 handelt es sich um eine mehrjahrige RCT, die bei Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko durchgefihrt wurde und in der Saxagliptin mit Placebo
(jeweils zusétzlich zu einer ,,Standardtherapie®) verglichen wurde. Ziel dieser Studie war es
sowohl auszuschlieRen, dass unter Saxagliptin kardiovaskulare Ereignisse haufiger auftreten
als unter Placebo (Auflage der Zulassungsbehdrden), als auch nachzuweisen, dass Saxagliptin
kardiovaskulare Ereignisse reduziert (Therapieziel beim Einsatz von Saxagliptin).

Bei den vom pU dargestellten fragestellungsbezogenen Auswertungen werden jeweils
unterschiedliche Teilpopulationen der Studie SAVOR-TIMI 53 betrachtet, mit denen der pU
einen Vergleich zwischen Saxagliptin/Metformin und der jeweiligen zweckméRigen
Vergleichstherapie anstrebt. Diese sind fur die Fragestellungen nicht geeignet, da entweder
die Strukturgleichheit zwischen den vom pU gebildeten Vergleichsgruppen aufgehoben ist
(Fragestellung A) und/oder ein Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie nicht
gegeben ist (Fragestellungen A und B).
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Davon unabhédngig ist die Studie SAVOR-TIMI 53 aufgrund ihrer GroRe und der
untersuchten Endpunkte (insbesondere kardiovaskuldre Ereignisse und Gesamtmortalitat) von
besonderer Bedeutung fir das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2. Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten entsprechen jedoch zum Grol3teil nicht der Zielpopulation der
vorliegenden Nutzenbewertung. Der Anteil der Patienten der Gesamtpopulation, die entweder
kein Metformin oder Metformin in einer Dosierung unter 1700 mg/Tag erhielten, lag
zwischen 47 % und 65 % (die genaue Anzahl ist den Angaben in den Studienunterlagen nicht
zu entnehmen).

Die Studie SAVOR-TIMI 53 wird einschlie3lich ihrer Limitationen in der Nutzenbewertung
Al16-42 zu Saxagliptin (Monosubstanz) detailliert bewertet und beschrieben, die zeitgleich
mit der vorliegenden Nutzenbewertung der Fixkombination verdffentlicht wird.

Ergebnisse
Fragestellung A: Saxagliptin/Metformin

Der pU schlieBt fur Fragestellung A 3 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit
Saxagliptin ein: Studie D1680C00001, Studie D1680L00002 und die Studie SAVOR-
TIMI 53.

Die Studien D1680C00001 und D1680L00002 wurden bereits in der Erstbewertung von
Saxagliptin/Metformin (A12-16) bzw. in dem zugehdrigen Addendum zur Erstbewertung
(A13-14) bewertet. Der pU legt im jetzigen Dossier keine neuen Daten zu den beiden Studien
vor. Die Ergebnisse entsprechen denen der Erstbewertung.

Die vom pU fur die Fragestellung A vorgelegte Auswertung der Studie SAVOR-TIMI 53 ist
fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Der pU wahlt aus beiden Behandlungs-
armen der Studie Patienten aus, die eine fir die Fragestellung A zulassungskonforme
Vorbehandlung erhalten haben. Von dieser Teilpopulation wahlt der pU aus der Saxagliptin-
gruppe nur diejenigen Patienten aus, die nach der Randomisierung zu Saxagliptin mit einer
antidiabetischen Begleitmedikation mit Ausnahme von Sulfonylharnstoffen (Bestandteil der
zweckméRigen Vergleichstherapie) behandelt wurden. In der Placebogruppe wahlt der pU
diejenigen Patienten aus, denen innerhalb von 3 Monaten nach Randomisierung zu Placebo
zusétzlich Sulfonylharnstoffe als Teil ihrer antidiabetischen Begleitmedikation verabreicht
wurden. Durch dieses Vorgehen ist die Strukturgleichheit zwischen den vom pU gebildeten
Vergleichsgruppen nicht gegeben. Dies zeigt sich bereits an den drastisch unterschiedlichen
Patientenzahlen: Es wurden 563 (6,8 %) Patienten der Saxagliptingruppe und 24 (0,3 %)
Patienten der Vergleichsgruppe in die Auswertung eingeschlossen.

Die vom pU vorgelegte Auswertung der Studie SAVOR-TIMI 53 zu Fragestellung A ist fir
die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Zusammenfassend ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin fiur Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker mit der einer Metformin-Monotherapie allein nicht
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ausreichend kontrolliert ist, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung B: Saxagliptin/Metformin plus Insulin

Der pU identifiziert die Studien CV181057 und SAVOR-TIMI 53, die er flr die Bewertung
der Fragestellung B heranzieht. Die Studie CV181057 hatte der pU bereits fir die
Erstbewertung von Saxagliptin/Metformin (A12-16) vorgelegt. Der pU legt im Dossier keine
neuen Daten zu dieser Studie vor. Die Ergebnisse entsprechen denen der Erstbewertung.

Die vom pU fiir die Fragestellung B vorgelegte Auswertung der Studie SAVOR-TIMI 53 ist
fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Der pU wahlt aus beiden
Behandlungsarmen der Studie diejenigen Patienten aus, die eine fur die Fragestellung B
zulassungskonforme Vorbehandlung mit Metformin > 1700 mg und Insulin erhalten haben
und entsprechend der Zulassung keine maRige bis schwere Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min) aufwiesen. Die Strukturgleichheit zwischen den
Vergleichsgruppen der so gebildeten Teilpopulation bleibt in diesem Fall mit hoher
Wahrscheinlichkeit erhalten. Das Design der Studie SAVOR-TIMI 53 gewadhrleistet jedoch
keine addaquate Umsetzung der zweckmaRligen Vergleichstherapie. Die Zielpopulation der
Fragestellung B sind Patienten, deren Blutzucker durch die Behandlung mit Insulin plus
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert ist. Fir die Patienten besteht somit ein
Optimierungsbedarf der antidiabetischen Therapie. Im Saxagliptinarm ist eine Therapie-
eskalation durch Saxagliptin gegeben. Im Vergleichsarm ist hingegen keine Optimierung der
begleitenden Insulintherapie gewahrleistet. Aus dem Studienbericht der Studie SAVOR-
TIMI 53 geht hervor, dass in der Gesamtpopulation der Studie weniger als ein Drittel der
Patienten eine Erhohung ihrer Insulindosis um > 25 % fur mindestens 3 Monate erhielten.
Dabei bleibt unklar, ob diese Therapien entsprechend den Zulassungsvorgaben der
Fachinformation eingesetzt wurden und der VVorgabe des G-BA (Humaninsulin) entsprechen.

Selbst wenn man dann davon ausgehen wirde, dass ein GroRteil der vom pU gebildeten
Teilpopulation keine Therapieeskalation benétigt, ist die vom pU vorgelegte Auswertung
ungeeignet: Die  Teilpopulation entspricht dann nicht der Zulassung von
Saxagliptin/Metformin (und damit nicht der Zielpopulation fir Fragestellung B), da die
Notwendigkeit einer  Therapieeskalation = Voraussetzung fur den Einsatz von
Saxagliptin/Metformin ist.

Zusammenfassend ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Saxagliptin/Metformin plus Insulin fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, deren
Blutzucker mit Insulin und Metformin nicht ausreichend kontrolliert ist, im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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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  von  Saxagliptin/Metformin  im  Vergleich  zur  zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Saxagliptin/Metformin.

Tabelle 3: Saxagliptin/Metformin — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung | Indikation ZweckmaRBige Ausmalfd und
Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
A Saxagliptin/Metformin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, | Zusatznutzen nicht belegt
Glimepirid) + Metformin
B Saxagliptin/Metformin Metformin + Humaninsulin Zusatznutzen nicht belegt
plus Insulin (Therapie nur mit Humaninsulin,

wenn Metformin gemal
Fachinformation unvertraglich
oder nicht ausreichend wirksam
ist)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der fixen
Kombination aus Saxagliptin und Metformin (Saxagliptin/Metformin) bei erwachsenen
Patienten ab 18 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden zugelassenen
Indikationen:

= Saxagliptin/Metformin: Als Ergdnzung 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 vertréglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination
von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

= Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin: (d. h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergdnzung zu Diét und Bewegung, um die Blutzuckerkontrolle
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
kontrollieren.

Daruiber hinaus ist Saxagliptin/Metformin auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
zugelassen. Aufgrund des G-BA Beschlusses vom 01.10.2013 ist der Zusatznutzen dieser
Dreifach-Kombinationstherapie nicht belegt [3]. Dieser Beschluss wurde nicht befristet und
ist nicht Gegenstand dieser Bewertung.

Die Bewertung wird fiir 2 Fragestellungen gegentiber der zweckméfigen Vergleichstherapie
des G-BA durchgefihrt. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. Fragestellungen der Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

A Saxagliptin/Metformin. Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid)

B Saxagliptin/Metformin plus Insulin Humaninsulin plus Metformin

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin geméal Fachinformation
unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam
ist)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In Bezug auf die Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie folgt der pU fir beide
Fragestellungen den Vorgaben des G-BA.
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Fir die Fragestellung A beschrankt der pU die Sulfonylharnstoffe jedoch nicht auf
Glibenclamid und Glimepirid und benennt fiir diese Fragestellung zusatzlich Glipizid als
Vergleichstherapie.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde fur beide Fragestellungen gegeniiber den vom
G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien durchgefuhrt. Fur Fragestellung A
wurden Studien mit Glipizid ebenfalls berticksichtigt und separat bewertet.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Flr die Ableitung des Zusatznutzens wurden RCT
mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den
Einschlusskriterien des pU.

SAVOR-TIMI 53

Zu beiden Fragestellungen legt der pU Auswertungen der Studie SAVOR-TIMI 53 vor. Bei
der Studie SAVOR-TIMI 53 handelt es sich um eine mehrjahrige RCT, die bei Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko durchgefuhrt wurde und in der Saxagliptin mit Placebo
(jeweils zusétzlich zu einer ,,Standardtherapie®) verglichen wurde. Ziel dieser Studie war es
sowohl auszuschlieRen, dass unter Saxagliptin kardiovaskuldre Ereignisse haufiger auftreten
als unter Placebo (Auflage der Zulassungsbehdrden), als auch nachzuweisen, dass Saxagliptin
kardiovaskulare Ereignisse reduziert (Therapieziel beim Einsatz von Saxagliptin) [4].

Bei den fragestellungsbezogenen Auswertungen werden jeweils unterschiedliche
Teilpopulationen der Studie SAVOR-TIMI 53 betrachtet, mit denen der pU einen Vergleich
zwischen Saxagliptin und der jeweiligen zweckmaliigen Vergleichstherapie anstrebt. In den
nachfolgenden Abschnitten 2.3 und 2.4 zu den Fragestellungen A und B wird unter anderem
bewertet, ob diese fragestellungsbezogenen Auswertungen der SAVOR-TIMI 53-Studie fur
die Nutzenbewertung geeignet sind.

Davon unabhéngig ist die Studie SAVOR-TIMI 53 aufgrund ihrer GroRe und der in ihr
untersuchten Endpunkte von besonderer Bedeutung fir das Anwendungsgebiet Diabetes
mellitus Typ 2. Allerdings entspricht die Gesamtpopulation zum Grofteil nicht der
Zielpopulation der Fixkombination Saxagliptin/Metformin. In die Studie SAVOR-TIMI 53
wurden Patienten eingeschlossen, die nicht mit Metformin behandelt wurden (ca. 30 % der
Gesamtpopulation) sowie Patienten, die Metformin unterhalb der fiir die Fixkombination
vorgesehenen Dosierung von 1700 mg/Tag erhalten haben (ca. 17 % bis 35% der
Gesamtpopulation, die genaue Anzahl ist den Angaben in den Studienunterlagen nicht zu
entnehmen). Insgesamt handelt es sich somit um ca. 47 % bis 65 % der Gesamtpopulation, die
nicht der Zielpopulation der Fixkombination Saxagliptin/Metformin entsprechen.

Die Angaben zum Studiendesign und zu den Ergebnissen der Studie SAVOR-TIMI 53 sowie
die Limitationen der Studie sind in der Nutzenbewertung A16-42 zu Saxagliptin dargestellt
und bewertet (siehe Anhang A der Dossierbewertung A16-42 [5]).
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2.3 Fragestellung A: Saxagliptin/Metformin
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Saxagliptin (Stand zum 04.04.2016)
= bibliografische Recherche zu Saxagliptin (letzte Suche am 01.04.2016)
= Suche in Studienregistern zu Saxagliptin (letzte Suche am 05.04.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Saxagliptin (letzte Suche am 11.07.2016)

Durch die Uberpriifung wurden keine weiteren als die vom pU im Dossier genannten Studien
identifiziert.

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU 3 RCT mit
Saxagliptin, die er fur Fragestellung A heranzieht: Studie D1680C00001 [6,7], Studie
D1680L00002 [8] und die Studie SAVOR-TIMI53 (D1680C00003) [4]. Die Studien
D1680C00001 und D1680L00002 hatte der pU bereits fir die Erstbewertung von
Saxagliptin/Metformin (A12-16 [9]) bzw. in dem zugehdrigen Addendum zur Erstbewertung
(Al13-14 [10]) vorgelegt. Die Studie SAVOR-TIMI 53 hat der pU mit dem jetzigen Dossier
neu vorgelegt.

Studien D1680C00001 und D1680C00002

Die beiden Studien D1680C00001 wund D1680L00002 wurden bereits in der
Dossierbewertung A12-16 bzw. dem Addendum A13-14 bewertet. Der pU legt im jetzigen
Dossier keine neuen Daten zu den beiden Studien vor. Alle relevanten Informationen sind
daher der Dossierbewertung A12-16 [9], dem Addendum A13-14 [10] sowie dem Beschluss
des G-BA zur Erstbewertung von Saxagliptin/Metformin [11] zu entnehmen.

Studie SAVOR-TIMI 53

In die Studie SAVOR-TIMI 53 wurden therapienaive oder vorbehandelte Patienten ab
40 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem HbAlc-Wert von 6,5 % bis <12 % beli
Studienbeginn eingeschlossen. Zudem war das Vorliegen einer kardiovaskularen Erkrankung
und / oder multipler kardiovaskul&rer Risikofaktoren eine VVoraussetzung fir die Aufnahme in
die Studie. Die Patienten wurden stratifiziert nach dem kardiovaskuldren Risiko und der
Schwere der Niereninsuffizienz zu Studienbeginn entweder einem Saxagliptinarm oder dem
Placeboarm randomisiert zugeteilt.
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Das Design und die Patientencharakteristika der Studie SAVOR-TIMI 53 sind im Anhang A
der Dossierbewertung A16-42 ausfiihrlich beschrieben.

In die Studie SAVOR-TIMI 53 wurden Patienten mit unterschiedlichen Vorbehandlungen
eingeschlossen. Die Gesamtpopulation der Studie SAVOR-TIMI 53 entspricht daher zum
groliten Teil nicht der Zielpopulation der Fragestellung A (Saxagliptin/Metformin). Fur
Fragestellung A selektiert der pU aus der Studienpopulation der Studie SAVOR-TIMI 53
daher Patienten, die ausschlieflich mit einer Metformindosis von > 1700 mg vorbehandelt
waren und entsprechend der Zulassung keine maRige bis schwere Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance von <60 ml/min) aufwiesen. Zusétzlich hat der pU nach eigenen
Angaben Patienten mit weiteren Kontraindikationen gegen Metformin ausgeschlossen.
Welche Kontraindikationen dies sind und wie viele Patienten davon betroffen sind, geht aus
den Unterlagen des pU allerdings nicht hervor.

Diese mit Metformin zulassungskonform vorbehandelte Teilpopulation entspricht der
Zielpopulation fur Fragestellung A. Allerdings war aufgrund des Studiendesigns der SAVOR-
TIMI 53 Studie (Vergleich Saxagliptin vs. Placebo, jeweils zusatzlich zu einer
»Standardtherapie®) kein direkter Vergleich der Kombination Saxagliptin/Metformin mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie (Metformin plus Sulfonylharnstoff) moglich, da die
Patienten in beiden Behandlungsgruppen im weiteren Studienverlauf begleitend
antidiabetische Medikationen, bestehend aus vielfaltigen Therapieoptionen, erhalten konnten.

Der pU betrachtet daher in der Saxagliptingruppe nur diejenigen Patienten, die nach der
Randomisierung zu Saxagliptin mit einer antidiabetischen Begleitmedikation mit Ausnahme
von Sulfonylharnstoffen (Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie) behandelt
wurden. Der pU wahlt nach eigenen Angaben dieses VVorgehen, um auszuschlie3en, dass der
Behandlungseffekt durch die Gabe der Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff) im
Interventionsarm verzerrt wird. In der Placebogruppe wahlt der pU diejenigen Patienten aus,
denen innerhalb von 3 Monaten nach Randomisierung zu Placebo zusétzlich
Sulfonylharnstoffe als Teil ihrer antidiabetischen Begleitmedikation verabreicht wurden. Der
pU betrachtet dies als eine ,,Imitation einer direkten Randomisierung* zu Sulfonylharnstoff.

Der pU weist darauf hin, dass durch die unterschiedliche Selektion in den beiden
Behandlungsgruppen die Randomisierung nicht erhalten bleibt, was zu einem hohen
Verzerrungspotenzial fihre. Der pU sieht in dieser Analyse dennoch die bestmdgliche
Anndherung an die VVorgaben dieser Fragestellung.

Das Vorgehen des pU ist aus mehreren Griinden fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
geeignet.
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1) Bereits die Patientenzahlen der vom pU ausgewahlten Gruppen zeigen deutlich, dass nicht
von einer Strukturgleichheit der vom pU gebildeten Vergleichsgruppen ausgegangen
werden kann. In der Studie SAVOR-TIMI 53 wurden die Patienten in einem Verhaltnis
von 1:1 den beiden Behandlungsgruppen zugeordnet (8280 Patienten dem Saxagliptinarm
bzw. 8212 Patienten dem Placeboarm). Die vom pU fur die Fragestellung A gebildete
Teilpopulation umfasst 563 Patienten aus der Saxagliptingruppe (6,8 %) und 24 Patienten
aus der Placebogruppe (0,3 %).

2) Die HbAlc- und Nichternplasmaglukose-Werte zu Studienbeginn belegen, dass die
Vergleichsgruppen des pU nicht strukturgleich waren: Der HbAlc-Wert fiir die
Teilpopulation der Saxagliptingruppe lag bei Studienbeginn im Mittel bei 7,4 %, in der
Teilpopulation der Placebogruppe hingegen bei 8,5 %. Auch die
Nuchternplasmaglukosewerte unterscheiden sich bei Studienbeginn mit einem Mittelwert
von 143,3 mg/dl in der Teilpopulation der Saxagliptingruppe und 174,1 mg/dl in der
Teilpopulation der Placebogruppe.

3) Der pU waéhlt Patienten fir seinen Vergleich aus, die innerhalb der randomisierten Studie
unterschiedliche Begleitmedikationen zu Saxagliptin oder Placebo erhalten haben. Aus
der Saxagliptingruppe wurden ausschlielRlich Patienten ausgewahlt, fur die
Sulfonylharnstoffe vom behandelnden Arzt offenbar als nicht geeignet oder notwendig
angesehen wurden, aus der Placebogruppe aber nur Patienten, die innerhalb der ersten 3
Monate nach Randomisierung Sulfonylharnstoffe erhalten haben. Auch aufgrund dieser
fiir beide Behandlungsarme vom pU unterschiedlich gewéhlten Auswahlkriterien ist eine
Strukturgleichheit der vom pU gebildeten Vergleichsgruppen nicht gewahrleistet.

4) Der pU selektiert post hoc Patienten im Placeboarm, die innerhalb von 3 Monaten nach
Randomisierung Sulfonylharnstoffe erhielten. Das Merkmal zur Bildung der
Teilpopulationen ergibt sich fir die Placebogruppe daher erst im Studienverlauf
(innerhalb von 3 Monaten nach Randomisierung) und in Abhangigkeit von der bis dahin
durchgefuhrten Therapie. Wie viele der vom pU fiir Fragestellung A ausgewéhlten
Patienten in der Placebogruppe direkt ab Randomisierung Sulfonylharnstoffe erhielten,
geht aus den Studienunterlagen nicht hervor.

Zusammenfassend ist die vom pU vorgelegte Auswertung der Studie SAVOR-TIMI 53 fur
Fragestellung A nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung geeignet.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung A)

Fur die Fragestellung A legt der pU die aus der Erstbewertung bekannten Studien
D1680C00001 und D1680L00002 vor. Die Ergebnisse zu diesen beiden Studien entsprechen
denen der Erstbewertung.

Die vom pU vorgelegte Auswertung der Studie SAVOR-TIMI 53 zu Fragestellung A ist fir
die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Zusammenfassend ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin fir Erwachsene mit
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Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker mit einer Metformin-Monotherapie allein nicht
ausreichend kontrolliert ist, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und
Metformin als separate Tabletten behandelt werden, im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin ist damit nicht belegt.

2.3.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung A)

Die vom pU vorgelegten Daten ergeben, dass der Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin
fir Patienten, deren Blutzucker mit einer Metformin-Monotherapie nicht ausreichend
kontrolliert ist, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als
separate Tabletten behandelt werden, nicht belegt ist.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der fir Saxagliptin/Metformin einen Beleg fur
einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet.
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2.4 Fragestellung B: Saxagliptin/Metformin plus Insulin
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung B)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Saxagliptin (Stand zum 04.04.2016)
= bibliografische Recherche zu Saxagliptin (letzte Suche am 01.04.2016)
= Suche in Studienregistern zu Saxagliptin (letzte Suche am 05.04.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Saxagliptin (letzte Suche am 11.07.2016)

Durch die Uberpriifung wurden keine weiteren als die vom pU im Dossier genannten Studien
identifiziert.

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU 2 RCT, die er
fiir die Bewertung der Fragestellung B heranzieht: Studie CV181057 [12,13] und die Studie
SAVOR-TIMI 53 (D1680C00003) [4]. Die Studie CV181057 hatte der pU bereits fir die
Erstbewertung von Saxagliptin/Metformin (A12-16 [9]) vorgelegt. Die Studie SAVOR-
TIMI 53 hat der pU mit dem jetzigen Dossier neu vorgelegt.

Studie CV181057

Die Studie CV181057 wurde bereits in der Dossierbewertung A12-16 bewertet. Sie ist fir die
vorliegende Nutzenbewertung (Fragestellung B) nicht relevant. Der pU legt im Dossier keine
neuen Daten vor, die diese Einschatzung andern.

Eine ausfiihrliche Beschreibung der Studie CV181057 ist der Dossierbewertung A12-16 zu
entnehmen.

Studie SAVOR-TIMI 53

Das Design und die Studiencharakteristika der Studie SAVOR-TIMI 53 sind in Abschnitt
2.3.1 sowie in Anhang A der Dossierbewertung A16-42 ausfuhrlich beschrieben.

In die Studie SAVOR-TIMI 53 wurden Patienten mit unterschiedlichen Vorbehandlungen
eingeschlossen. Die Gesamtpopulation der Studie SAVOR-TIMI 53 entspricht daher zum
grofiten Teil nicht der Zielpopulation der Fragestellung B (Saxagliptin/Metformin plus
Insulin). Fur Fragestellung B selektiert der pU aus der Studienpopulation der Studie SAVOR-
TIMI 53 daher Patienten, die ausschlieBlich mit einer Metformindosis von > 1700 mg und
Insulin vorbehandelt waren und entsprechend der Zulassung keine maRige bis schwere
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min) aufwiesen.
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Diese mit Insulin und Metformin zulassungskonform vorbehandelte Teilpopulation entspricht
der Zielpopulation flr Fragestellung B.

Der pU betrachtet somit die Patienten, die vor Studienbeginn Insulin plus Metformin erhalten
haben, und bei Studienbeginn entweder der Saxagliptin-Gruppe oder der Vergleichsgruppe
zugeteilt wurden. Der pU sieht darin einen direkten Vergleich zwischen Insulin plus
Metformin plus Saxagliptin und Insulin plus Metformin plus Placebo als gegeben an, bei dem
die Strukturgleichheit der Patienten erhalten bleibt.

Es ist richtig, dass die Strukturgleichheit zwischen den vom pU gebildeten Vergleichsgruppen
in diesem Fall mit hoher Wahrscheinlichkeit erhalten bleibt. Das Design der Studie SAVOR-
TIMI 53 gewadhrleistet jedoch keine adagquate Umsetzung der zweckmaéligen
Vergleichstherapie. Die Zielpopulation der Fragestellung B sind Patienten, deren Blutzucker
durch die Behandlung mit Insulin plus Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert ist. Flr
die Patienten besteht somit ein Optimierungsbedarf der antidiabetischen Therapie. Fir die
Patienten der vom pU gebildeten Teilpopulation besteht die Therapieeskalation im
Saxagliptinarm durch die zusétzliche Gabe von Saxagliptin (sowie die zusétzliche weitere
antidiabetische Therapie). Fir die Patienten des Vergleichsarms ist hingegen keine
Optimierung der bereits bestehenden Insulintherapie gewéhrleistet.

Aus dem Studienbericht der Studie SAVOR-TIMI53 geht hervor, dass in der
Gesamtpopulation in der Saxagliptingruppe lediglich 2028 Patienten (24,5 %) und in der
Placebogruppe 2572 Patienten (31,3 %) eine zuséatzliche antidiabetische Therapie im Verlauf
der Studie erhielten. Nur 363 Patienten (4,6 %) im Saxagliptinarm und 508 Patienten (6,2 %)
im Placeboarm erhielten eine Erhéhung ihrer Insulindosis um >25% fur mindestens
3 Monate (siehe Anhang A.1 in Al16-42). Dabei bleibt unklar, ob diese Therapien
entsprechend den Zulassungsvorgaben der Fachinformation eingesetzt wurden und der
Vorgabe des G-BA (Humaninsulin) entsprechen.

Wie viele Patienten der vom pU gebildeten Teilpopulation eine Eskalation der zuvor
bestehenden unzureichenden Insulintherapie erhalten haben ist unklar, da der pU hierzu keine
Daten vorlegt. Dass die bestehende Insulintherapie mindestens bei einem Grof3teil der
relevanten Teilpopulation unzureichend war, ergibt sich zum einen durch die
Einschlusskriterien der SAVOR-TIMI 53-Studie (siehe auch Anhang A der Dossierbewertung
A16-42). Zum anderen zeigt sich dies auch anhand der HbAlc-Werte zu Studienbeginn: er
lag in der Teilpopulation der Saxagliptingruppe im Mittel bei 8,3 % und in der Teilpopulation
der Placebogruppe bei 8,4 %. Bei Uber der Halfte der Patienten lag der HbAlc-Wert bei > 8 %
(ca. 53 % in der Saxagliptingruppe und ca. 57 % in der Placebogruppe). Selbst wenn man
davon ausgehen wirde, dass ein GroRteil der vom pU gebildeten Teilpopulation keine
Therapieeskalation benétigt, ist die vom pU vorgelegte Auswertung ungeeignet: Die
Teilpopulation entspricht dann nicht der Zulassung von Saxagliptin/Metformin (und damit
nicht der Zielpopulation fiir Fragestellung B), da die Notwendigkeit einer Therapieeskalation
Voraussetzung fur den Einsatz von Saxagliptin/Metformin ist [14].
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Zusammenfassend sind die Ergebnisse fur die vom pU betrachtete Teilpopulation der Studie
SAVOR-TIMI 53 fir die Nutzenbewertung von Saxagliptin/Metformin (Fragestellung B)
nicht geeignet.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung B)

Fur die Fragestellung B legt der pU keine fur die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor. Die
erneut vorgelegte Studie CV181057 aus der Erstbewertung A12-16 ergibt fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine neuen Erkenntnisse. Die vom pU vorgelegte Auswertung der Studie
SAVOR-TIMI 53 zu Fragestellung B ist fur die vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet.
Dies gilt auch fir die Auswertung der Gesamtpopulation der Studie SAVOR-TIMI 53.

Zusammenfassend ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Saxagliptin/Metformin plus Insulin fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn Insulin
und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin plus Insulin
ist damit nicht belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung B)

Die vom pU vorgelegten Daten ergeben, dass der Zusatznutzen von Saxagliptin/Metformin
plus Insulin fur Patienten, deren Blutzucker mit Insulin und Metformin nicht ausreichend
kontrolliert ist, nicht belegt ist.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur Saxagliptin/Metformin plus Insulin
einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die verschiedenen Indikationen von Saxagliptin/Metformin ergibt sich im Vergleich zu
der jeweils relevanten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie der in Tabelle 5 dargestellte
Uberblick tber das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

Tabelle 5: Saxagliptin/Metformin — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung Indikation ZweckmaRige Ausmalfd und

Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

A Saxagliptin/Metformin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, | Zusatznutzen nicht
Glimepirid) + Metformin belegt

B Saxagliptin/Metformin Metformin + Humaninsulin Zusatznutzen nicht

plus Insulin (Therapie nur mit Humaninsulin, | belegt

wenn Metformin gemal
Fachinformation unvertraglich
oder nicht ausreichend wirksam
ist)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Diese Bewertung weicht fir beide Fragestellungen von der des pU ab, der fir die
Fragestellung A (Saxagliptin/Metformin) einen Beleg fur einen betréchtlichen Zusatznutzen
und fur die Fragestellung B (Saxagliptin/Metformin plus Insulin) einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen beansprucht.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt flr erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 folgende
Vergleichstherapien:

Tabelle 6: Vergleichstherapie des pU

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des pU
Vergleichstherapie®
A | Saxagliptin/Metformin Metformin plus Sulfonylharnstoff | Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid)
B | Saxagliptin/Metformin Humaninsulin plus Metformin Metformin plus Humaninsulin
plus Insulin (Hinweis: Therapie nur mit

Humaninsulin, wenn Metformin
gemdl Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt damit im Grundsatz der Festlegung der zweckmafiigen Vergleichstherapie durch
den G-BA, weicht jedoch in folgenden Punkten von ihr ab:

Fragestellung A: Saxagliptin/Metformin

Der G-BA hat die Auswahl der Sulfonylharnstoffe, die als zweckmaRige Vergleichstherapie
infrage kommen, auf Glibenclamid und Glimepirid beschrankt. Diese Einschrankung l&sst der
pU unberucksichtigt. In der vorliegenden Bewertung wird die zweckmaRige Vergleichs-
therapie des G-BA verwendet. Studien mit anderen Sulfonylharnstoffen (z. B. Glipizid)
werden jedoch nicht per se ausgeschlossen. Fur solche Studien wird jeweils tberprift, ob sie
fiir die Nutzenbewertung geeignet sind.

Fragestellung B: Saxagliptin/Metformin plus Insulin

Fir die Fragestellung B gibt der pU an, dass der vom G-BA benannte Hinweis ,, Therapie nur
mit Humaninsulin, wenn Metformin gemdaR Fachinformation unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist* auf die fixe Kombination aus Saxagliptin und Metformin nicht
zutrifft, da diese selbst mindestens 1700 mg Metformin enthélt. Die Argumentation des pU ist
nachvollziehbar, ist jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz.

Zudem benennt der pU U(bereinstimmend mit dem G-BA ebenfalls Humaninsulin als
zweckméRige Vergleichstherapie. Allerdings zieht der pU auch Studien fiir seine Bewertung
heran, in denen Insulinanaloga als Vergleichstherapie eingesetzt wurden. Nach Ansicht des
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pU ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Insulinanaloga und Humaninsulin auch
beziglich kardiovaskuldrer Langzeitdaten gegeben. Hierzu zitiert der pU 3 retrospektive
Datenbankanalysen von Praxisdaten, in denen kurz wirksame Insulinanaloga mit
Humaninsulin verglichen wurden [15-17]. Diese Analysen sind jedoch nicht ausreichend, um
eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Insulinanaloga auf Humaninsulin festzustellen.

Der pU gibt an, Studien mit Insulinanaloga zur Nutzenbewertung heranzuziehen. Aufgrund
fehlender Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskuldren Endpunkten kann jedoch nicht von
einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf
Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte kann auf Basis der vorliegenden
IQWIiG-Bewertungen [18,19] jedoch eine Ubertragbarkeit angenommen werden. Studien zum
Vergleich mit Insulinanaloga, die nicht auf mikro- oder makrovaskulare Folgekomplikationen
ausgerichtet sind, kdnnen daher grundsétzlich fir die vorliegende Bewertung herangezogen
werden.

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

2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A und 4 B)
2.6.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A und 4 B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Der pU benennt folgende 2 Fragestellungen zum Nachweis des Zusatznutzens:

= Kombination aus Saxagliptin plus Metformin als Ergdnzung zu Diét und Bewegung bei
Patienten, die mit der maximal vertréglichen Dosis von Metformin nicht ausreichend
kontrolliert sind (Fragestellung A),

= Kombination aus Saxagliptin plus Metformin plus Insulin als Ergdnzung zu Di&t und
Bewegung bei Patienten, die mit Metformin und Insulin allein nicht ausreichend
kontrolliert sind (Fragestellung B).

Den vom pU genannten Fragestellungen und Einschlusskriterien wird nur in Teilen gefolgt.
Die Abweichungen werden im Folgenden dargestellt.

Population

Grundsatzlich sind die vom pU definierten Populationen adéquat und bericksichtigen
mafgeblich den Zulassungsstatus gemald Fachinformation [14]. In folgendem Punkt wird dem
pU jedoch nicht gefolgt:
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Zusétzlich zu der vom pU genannten Patientenpopulation umfasst die Zielpopulation in
Fragestellung A gemé&R 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.

Intervention

Der pU gibt an, die Bewertung auf Grundlage der Einzelwirkstoffe Saxagliptin und
Metformin vorzunehmen. Als Begrindung verweist der pU auf die Fachinformation [14], die
beinhaltet, dass die freie und die fixe Kombination gemaR Angaben im European Public
Assessment Report (EPAR) von Saxagliptin/Metformin [20] biodquivalent seien. Der
Bewertung auf Grundlage der Einzelsubstanzen wird gefolgt.

Vergleichstherapie

Die Kommentierung der vom pU gewdhlten Vergleichstherapie ist Abschnitt 2.6.1 zu
entnehmen.

Endpunkte

Der pU beschreibt Endpunkte, die aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Diese umfassen
unter anderem Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditat, zerebrovaskulare
Mortalitdt und Morbiditat, Folgekomplikationen, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Hypoglykamien, stationdre  Behandlungen, Gewichtsveranderungen,  unerwiinschte
Ereignisse, HbAlc, Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle und
Veranderung der téglichen Insulindosis. Diesem Vorgehen wird nur zum Teil gefolgt. Zum
einen befinden sich unter den vom pU angegebenen Endpunkten auch Surrogatendpunkte
(z. B. Gewichtsveranderung, HbA1c), zum anderen konnen auch weitere patientenrelevante
Endpunkte, die der pU in Modul4 A und 4B nicht nennt, in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden.

2.6.2.2 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 4 A und 4 B (Abschnitte
4.2.4,4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A und 4 B (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs und Nicht-RCTs. Er
bezieht sich flr die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der
Bewertungsbdgen zur Einschatzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A16-43 Version 1.0

Saxagliptin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) 29.09.2016

2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A und 4 B
(Abschnitte 4.2.3,4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU

Aus den vorgelegten Unterlagen ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die Liste der Studien
des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Studienselektion

Fur die Fragestellung B enthalt die Studienliste des pU die Studie D1680C00010. Diese
Studie ist eine 24-wdchige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde Phase-111b-Studie,
die darauf ausgerichtet ist, die Wirksamkeit von Saxagliptin (5 mg/Tag) gegeniiber Placebo
jeweils zusétzlich zu einer bestehenden Therapie mit Insulin allein oder mit Insulin und
Metformin zu untersuchen. Der pU schliet diese Studie in seine Bewertung mit der
Begriindung nicht ein, dass die Patientenpopulation der Studie nicht geeignet sei. Laut
ClinicalTrials.gov wurde die Studie im Februar 2016 beendet und es liegen zum jetzigen
Zeitpunkt keine Studienergebnisse vor. Den Angaben im Studienprotokoll ist zu entnehmen,
dass in der Studie wahrend der 24-wo6chigen doppelblinden Behandlungsphase keine
Anpassung der Insulin- und Metformindosis und des Insulintyps (mit Ausnahme von
Notfallmedikation) erlaubt war. Daher ist die Studie D1680C00010 fur die Fragestellung B
nicht relevant und dem Ausschluss der Studie durch den pU wird gefolgt.
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Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien fur Saxagliptin/Metformin (in
Kombination mit Insulin) identifiziert.

2.6.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A und 4 B (Abschnitte
4.3.1.1, 4.3.2.1.1) des Dossiers.

Fragestellung A: Saxagliptin/Metformin

Der Studienpool des pU flr Fragestellung A enthélt 3 Studien. Die Studien D1680L00002
und D1680C00001 wurden bereits in der Dossierbewertung A12-16 [9] bzw. dem Addendum
Al13-14 [10] bewertet. Der pU legt im jetzigen Dossier keine neuen Daten zu den beiden
Studien vor.

Der pU legt auBerdem die Studie SAVOR-TIMI 53 vor. In diese Studie wurden Patienten mit
unterschiedlichen Vorbehandlungen eingeschlossen. Die Gesamtpopulation der Studie
SAVOR-TIMI 53 entspricht daher zum grofiten Teil nicht der Zielpopulation der
Fragestellung A. Fur Fragestellung A selektiert der pU daher aus beiden Behandlungsarmen
Patienten, die aus seiner Sicht der Zielpopulation fiir die Fragestellung A entsprechen. Das
Vorgehen des pU sowie die Bewertung dieses Vorgehens sind ist in Abschnitt 2.3.1 der
vorliegenden Nutzenbewertung erldutert.

Fragestellung B: Saxagliptin/Metformin plus Insulin

Der Studienpool fir Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin enthélt 2 Studien,
CV181057 und SAVOR-TIMI 53. Beide Studien sind flr die Ableitung eines Zusatznutzens
von Saxagliptin/Metformin plus Insulin nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.4.1).

2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Der pU legt fur die Ableitung des Zusatznutzens Studien vor, die bereits in der Erstbewertung
von Saxagliptin/Metformin (A12-16) und im Addendum zu Saxagliptin/Metformin (A13-14)
kommentiert wurden. Der pU legt keine neuen Daten zu diesen Studien vor. Dartiber hinaus
schlielt der pU fir das jetzige Dossier fur alle Fragestellungen die Studie SAVOR-TIMI 53
ein. Die Auswertungen der Studie SAVOR-TIMI 53 sind nicht fir die Fragestellungen der
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vorliegenden Nutzenbewertung geeignet. Die Studie SAVOR-TIMI53 wird in den
Abschnitten 2.3.1 und 2.4.1 kommentiert.

2.6.2.5 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 von Saxagliptin/Metformin herangezogen.

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

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin herangezogen.

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin herangezogen.

2.6.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in seinen Ausfuhrungen zur Aussagekraft der Nachweise jeweils auf die
von ihm eingeschlossenen Studien fir direkte Vergleiche. Die Aussagekraft der Nachweise
wird in den Abschnitten 2.3.1 und 2.4.1 kommentiert.

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

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A und 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen (einschliel3lich Wahrscheinlichkeit und AusmaR) leitet
der pU fur die Fragestellungen A und B auf Grundlage der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten ab. Insgesamt leitet der pU fur die einzelnen Fragestellungen folgende
Wahrscheinlichkeiten und Ausmale eines Zusatznutzens ab:

= Fragestellung A (Saxagliptin plus Metformin): Beleg fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen
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= Fragestellung B (Saxagliptin plus Metformin plus Insulin): Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Der Einschatzung des pU wird fur beide Fragestellungen nicht gefolgt. Fir die
Fragestellungen A und B ist kein Zusatznutzen belegt. Die abweichende Einschétzung fir die
Fragestellungen A und B ist in den Abschnitten 2.3 und 2.4 begriindet.

2.6.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.6.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin eingesetzt.

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

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Saxagliptin/Metformin
herangezogen.

2.6.2.9.3 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.

2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten und
beschreibt in Modul 4 A und 4 B (Abschnitt 4.5.4), weshalb aus seiner Sicht aus diesen
Endpunkten Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kénnen.

Eine Bewertung, aus welchen der vom pU herangezogenen Endpunkte Aussagen abgeleitet
werden konnen, befindet sich in der Erstbewertung zu Saxagliptin/Metformin (A12-16) und
im Addendum zu Saxagliptin/Metformin (A13-14) sowie in Anhang A der Dossierbewertung
Al16-42.
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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 A und 3 B (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 Didt und Bewegung angezeigt [14]. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich auf 2 Indikationen:

A) Patienten, die mit der maximal vertréglichen 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
Saxagliptin/Metformin)

B) Patienten, deren Blutzucker unter einer Kombinationstherapie von Metformin und Insulin
nicht ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Saxagliptin/Metformin
plus Insulin).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU sieht u. a. durch die Gewichtsreduktion sowie die Verminderung von Hypoglykamien
therapeutische Vorteile in Saxagliptin/Metformin.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU erldutert die beschrénkte epidemiologische Datenlage trotz der Bedeutung des Typ-2-
Diabetes. Die Pravalenz aus verschiedenen Studien ist uneinheitlich und unterscheidet sich
teilweise stark.

Der pU legt eine IMS Disease-Analyzer-Studie flr die Einschatzung der GroRe der
Zielpopulation in den 2 Indikationen zugrunde. Diese Studie des Unternehmens IMS Health
erfasst Verschreibungsdaten zu mit verschiedenen Antidiabetika behandelten Patienten im
Jahr 2013. Aus diesen Daten rechnet der pU die Anzahl der Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 nach Medikationsstatus in Deutschland hoch. Die Gesamtzahl der diagnostizierten
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 betrdgt hochgerechnet 6 783 282 (gesicherte Diagnose
Typ-2-Diabetes oder Verordnung aus dem OAD-Markt). Um den IMS-Datensatz zu
validieren, vergleicht der pU die hochgerechneten Prévalenzdaten mit denen in den
Publikationen von Hoffmann et al. (2011) [21], Thefeld (1999) [22] sowie Heidemann et al.
(2013) [23]. Angesichts der nach seiner Einschatzung hohen Ubereinstimmung geht der pU
von einer guten Représentativitat der IMS Disease-Analyzer-Studie aus. Auerdem validiert
der pU den IMS-Datensatz durch den Vergleich mit dem Arzneimittelreport [24]. Fir beide
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Indikationen wurde die Zielpopulation dahin gehend geprift, ob mindestens 2 x 850 mg
(1700 mg Tagesdosis) Metformin eingenommen wurde, da diese Dosis der minimalen
zugelassenen Tagesdosierung der Fixkombination Saxagliptin/Metformin entspricht [14].
Patienten mit einer geringeren Tagesdosierung von Metformin wurden nicht berlcksichtigt.
Fur die Herleitung der Zielpopulation der beiden Indikationen trifft der pU folgende
Annahmen:

A) Fur die Kombination Saxagliptin/Metformin nimmt der pU an, dass bei nicht
ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels Metformin ein zweites OAD gegeben wird.
Dazu zitiert er die ,,Empfehlungen zur antihyperglykdmischen Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2" [25].

B) Fur die Kombination Saxagliptin/Metformin plus Insulin nimmt der pU analog zu A) an,
dass bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels einer Kombinationstherapie aus
Insulin und Metformin ein weiteres OAD gegeben wird.

Die Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation laut pU kann aus Tabelle 7
entnommen werden. Dabei nimmt er an, dass der GKV-Anteil 86,8 % betragt.

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Indikation Operationalisierung Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kombination Saxagliptin/Metformin Metformin® + OAD 656 711
Kombination Saxagliptin/Metformin plus Insulin + Metformin® + OAD 176 925
Insulin

a: Tagesdosis > 1700 mg
b: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, OAD: orale Antidiabetika

Bewertung des VVorgehens des pU

Aufgrund der wenig belastbaren epidemiologischen Daten ist es nachvollziehbar, dass sich
der pU auf einen kommerziellen Datensatz stitzt. Insbesondere fir die einzelnen Indikationen
ist es schwierig, ausschliellich mithilfe der Veroffentlichungen die entsprechende Anzahl der
GKV-Versicherten in der Zielpopulation zu ermitteln.

Das vom pU gewdhlte Vorgehen zur Bestimmung der GroRe der Zielpopulation ist im
Wesentlichen nachvollziehbar und plausibel. Jedoch bleiben inhaltliche Unklarheiten in
einzelnen Schritten. Dies betrifft u. a. folgende Punkte:

= Es bleibt unklar, wie die Patienten den einzelnen Therapiestufen zugewiesen wurden.

= Es fehlen Angaben zur Berechnung des Hochrechnungsfaktors.
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= Die vom pU angegebenen Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fiir die
Kombination Saxagliptin/Metformin plus Insulin (176 925) liegt allerdings oberhalb
bisheriger Abschatzungen von Patientenzahlen im vergleichbaren Anwendungsgebiet. So
war die Angabe 113 849 im gleichen Anwendungsgebiet im Dossier
Saxagliptin/Metformin 2012 [26]. Der Unterschied l&sst sich nur zum Teil durch den
unterschiedlichen Bezugszeitraum erklaren (2011 im Dossier Saxagliptin/Metformin 2012
[26] versus 2013 im zu bewertenden Dossier).

= Zudem ist der Bezugszeitraum im zu bewertenden Dossier inkonsistent beschrieben.
Wahrend im Flie3text auf S. 48 Modul 3 A sowie in Tabellen 3-F und 3-G (S. 50f Modul
3 A) von 2013 die Rede wird, in Tabelle 3-H (S. 54 Modul 3 A) und in der zitierten
Quelle Meng und von Vultée (2016) das Jahr 2014 als Analysezeitraum genannt wird.

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der GKV-Patienten in den einzelnen
Indikationen aufgrund der genannten methodischen Unklarheiten mit Unsicherheit versehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU vermutet, dass die Prévalenz des Typ-2-Diabetes in Zukunft steigt. Diese
Einschétzung ist nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A und 3 B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch fur Saxagliptin/Metformin und Glibenclamid sind
nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen.

Fur Metformin gibt der pU ausschliellich die Defined Daily Doses (DDD) an, jedoch keine
zugelassenen Dosierungen nach Fachinformation. Des Weiteren gibt der pU einen Verbrauch
von 1 bis 4 mg von Glimepirid taglich an, wahrend die Fachinformation eine Maximaldosis
bis zu 6 mg Glimepirid pro Tag empfiehlt [27]. Zudem berechnet der pU den Verbrauch von
Insulin mit dem durchschnittlichen Kérpergewicht aus dem Mikrozensus 2009. Daten zum
durchschnittlichen Kdrpergewicht aus dem Mikrozensus 2013 sind vorhanden.
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Weiterhin zieht der pU die Kosten fir den Insulindosisunterschied (-1,86 IE) von den
Jahrestherapiekosten ab. Der pU begrundet dies damit, dass in den Behandlungsarmen
inklusive Saxagliptin/Metformin in der Studie CV181057 nach 52 Wochen durchschnittlich
1,86 IE Insulin weniger appliziert wurden. Diese Reduktion kann nicht nachvollzogen
werden. Die Fachinformation [14] sieht eine Reduktion der Insulingabe nicht regelhaft vor.

3.2.3 Kosten

Die Kosten von Saxagliptin/Metformin stellt der pU korrekt dar (Lauer-Taxe vom
01.06.2016). Die Kostendarstellungen fir Metformin, Sulfonylharnstoff und Insulin sind
unvollstandig, da der Rabatt gemé&l § 130a SGB V unbericksichtigt blieb.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU orientiert sich an den G-BA-Beschliissen und gibt keine Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen fur Saxagliptin/Metformin, Metformin und Sulfonylharnstoff
an. Die fachinformationsgetriebenen notwendigen GKV-Leistungen sind dennoch anzugeben.

Bei der Anwendung von Insulin werden zuséatzliche Kosten fir Lanzetten,
Blutzuckerteststreifen und Einmalnadeln angesetzt. Die Kostenberechnung ist nachvoll-
ziehbar. Weiterhin missten auf Grundlage der weiteren Interpretation der Fachinformation
Kosten fur Blutzuckermessgerat und Stechhilfe sowie Insulinpens bzw. Kolbenspritzen
veranschlagt werden.

Laut pU sollten fur Insulin zudem zusatzlich Kosten flr Patientenschulung beriicksichtigt
werden. Diese fallt nicht regelhaft an. Dies hat jedoch keine Konsequenz, da der pU die
Kosten fur Patientenschulung ohnehin nicht in die Jahrestherapiekosten einbezogen hat.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur Saxagliptin/Metformin, Metformin und Glibenclamid sind die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten pro Patient in ihrer GroRenordnung plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fur Glimepirid und Insulin weichen nach unten ab, da der pU den
Verbrauch zu gering ansetzt.
3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet einen kleinen Versorgungsanteil vor dem Hintergrund einiger
Steuerungsinstrumente wie Disease-Management-Programme, Arzneimittelvereinbarungen
und Leitsubstanzquoten.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der GKV-Patienten in den einzelnen
Indikationen aufgrund der genannten methodischen Unklarheiten mit Unsicherheit versehen.
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Fur Saxagliptin/Metformin, Metformin und Glibenclamid sind die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten pro Patient in ihrer Grélienordnung plausibel. Die Jahrestherapiekosten
fir Glimepirid und Insulin weichen nach unten ab, da der pU den Verbrauch zu gering
ansetzt.

Konsequenterweise sollten fur Insulin neben Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und
Einmalnadeln auch Blutzuckermessgeréte, Stechhilfen und Insulinpens bzw. Kolbenspritzen
nach weiterer Interpretation der Fachinformation bertcksichtigt werden.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Saxagliptin/Metformin ist als Ergdnzung 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, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und
Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Saxagliptin/Metformin ist auch in Kombination mit Insulin (d.h. als Dreifach-
Kombinationstherapie) als Ergédnzung 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.

Saxagliptin/Metformin ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d.h. als
Dreifach-Kombinationstherapie) als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Diabetes
mellitus Typ 2 zu verbessern, wenn die maximal vertrdgliche Dosis sowohl von Metformin
als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert. Aufgrund des
G-BA-Beschlusses vom  01.10.2013 ist der Zusatznutzen dieser Dreifach-
Kombinationstherapie nicht belegt [3]. Dieser Beschluss wurde nicht befristet und ist nicht
Gegenstand dieser Bewertung.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 8 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 8: Saxagliptin/Metformin — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung | Indikation ZweckmaRige Ausmalfd und
Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
A Saxagliptin/Metformin | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Zusatznutzen nicht belegt
Glimepirid) + Metformin
B Saxagliptin/Metformin | Metformin + Humaninsulin Zusatznutzen nicht belegt
plus Insulin (Therapie nur mit Humaninsulin,

wenn Metformin gemaR
Fachinformation unvertraglich
oder nicht ausreichend wirksam ist)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen
Tabelle 9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
Therapie GKV-Patienten
(zu bewertendes in der
Arzneimittel) Zielpopulation®
Saxagliptin/Metformin | Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, 656 711 Insgesamt ist die
deren Blutzucker mit der maximal vom pU
vertraglichen Daosis von Metformin allein angegebene Anzahl
nicht ausreichend kontrolliert ist oder die der GKV-Patienten
bereits mit der Kombination aus in den einzelnen
Saxagliptin und Metformin als separate Indikationen
Tabletten behandelt werden aufgrund der
Saxagliptin/Metformin | Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, 176 925 genz;l]nrét_enh
+ Insulin deren Blutzucker unter einer me'|t(|o P:S(': en
Kombinationstherapie von Metformin und 8” _ar: erl]te_n mit
Insulin nicht ausreichend kontrolliert wird nsicherheit
versehen.

a: Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 10: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie-

Kommentar des

maximal vertraglichen Dosis
von Metformin allein nicht
ausreichend kontrolliert ist oder
die bereits mit der Kombination
aus Saxagliptin und Metformin
als separate Tabletten behandelt
werden

Sulfonylharnstoff®

Therapie (zu bewertendes | Patientenpopulation kosten pro . Instituts
Arzneimittel, zweckmaRige Patientin €

Vergleichstherapie)

Kombination Saxagliptin/Metformin Fir Saxagliptin/
Saxagliptin/Metformin Patienten mit Diabetes mellitus | 506,83 mggg:m:g
Metformin + Typ 2, deren Blutzucker mit der 94.78-167 50 Glibenclan%id und

Kombination Saxagliptin/Metformin plus Insulin

Saxagliptin/Metformin + Patienten mit Diabetes mellitus | 1088,70-1765,10

Insulin

Humaninsulin
(+ Metformin)

Typ 2, deren Blutzucker unter
einer Kombinationstherapie von
Metformin und Insulin nicht
ausreichend kontrolliert wird

650,86°-1327,26°

Insulin sind die vom
pU angegebenen
Jahrestherapiekosten
pro Patient in ihrer
GroRenordnung
plausibel. Die
Jahrestherapiekosten
fur Glimepirid
weichen nach unten
ab, da der pU den
Verbrauch zu gering
ansetzt.

a: Angaben des pU

b: Unter Sulfonylharnstoff sind Glibenclamid und Glimepirid zu verstehen.

c: Die Jahrestherapiekosten entsprechen ausschlieBlich der Kombination Humaninsulin und Metformin.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,.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. Fur Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Met
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 Met. Patienten, die von separaten Saxagliptin- und Met-
Tabletten umgestellt werden, erhalten die Dosierung von Saxagliptin und Met, 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.  Fur
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 kénnen, bei akuten oder chronischen Erkrankungen, die zu
einer Gewebehypoxie flihren kdnnen, bei Leberfunktionsstorung, 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 Met 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.
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Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren wurde mit dem Risiko fur das Auftreten einer
akuten Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. Die Patienten sollten Uber die
charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden: persistierende,
starke Abdominalschmerzen. Besteht Verdacht auf eine Pankreatitis, muss Komboglyze®
abgesetzt werden.

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

Da unter Saxagliptin Hautausschlag beobachtet wurde, wird im Rahmen der
Routinebetreuung von Typ-2-Diabetes-Patienten eine  Uberwachung hinsichtlich
Hauterkrankungen, wie z. B. Blasenbildung, Ulzeration oder Hautausschlag empfohlen.

Die Anwendung von Induktoren des Cytochroms P450 3A4 wie Carbamazepin,
Dexamethason, Phenobarbital, Phenytoin und Rifampicin kann die blutzuckersenkende
Wirkung von Saxagliptin reduzieren.

Die im European Public Assessment Report beschriebenen, routinemaliigen
Pharmakovigilanz-Malinahmen im Rahmen des Risk Management Plans wurden vom
Committee for Medicinal Products for Human Use als addquat zur Uberwachung der
Sicherheit dieses Produkts angesehen. Weitere Aktivitaten zur Risikominimierung wurden
nicht als notwendig erachtet. Eine Ubersicht der aktuellen MaBnahmen findet sich in den
Modulen 3.

Die Inzidenzen von Pankreatitiden, Malignomen, Uberempfindlichkeitsreaktionen und
anderen wichtigen, potenziellen unerwilnschten Ereignissen wurden in der
Langzeitsicherheitsstudie (SAVOR) erfasst. Die Ergebnisse der Studie belegen die
Langzeitsicherheit von Komboglyze®.*
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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 gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich 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 Unabhéngigkeit 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.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Barthel, Andreas ja ja/nein ja/nein nein/ ja ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Ruckmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorga-
nisationen ein.
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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 das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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 von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, 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 Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen 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, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, 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 Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen 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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