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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Diabetes mellitus Typ 2 nimmt weltweit zu. In den letzten drei Dekaden 
hat sich die Prävalenz mehr als verdoppelt, mit geschätzten 347 Millionen 
erkrankten Erwachsenen (1). In Deutschland haben nach den Daten des 
Robert Koch-Instituts aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in 
Deutschland (DEGS) 7,2 % der erwachsenen Menschen einen Typ-2-
Diabetes (2). Zu dessen Therapie existiert eine aktuelle Nationale Ver-
sorgungsleitlinie (3). 

Saxagliptin ist ein Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitor. Durch eine Er-
höhung des Spiegels der Inkretinhormone Glucagon-like Peptid 1 
(GLP-1) und Glucose-dependent-insulinotropic Polypeptid (GIP) führt es 
eine Steigerung der Insulinsynthese sowie eine Senkung der Glucagon-
konzentration herbei. Dadurch werden die Nüchtern- und postprandialen 
Glukosekonzentrationen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes gesenkt (4). 

Saxagliptin ist zugelassen als: 

 Monotherapie bei Patienten, die durch Diät und Bewegung allein nicht 
ausreichend kontrolliert sind und für die Metformin aufgrund von 
Kontraindikationen oder Unverträglichkeit ungeeignet ist; 

 orale Zweifachtherapie in Kombination mit Metformin, wenn eine Met-
formin-Monotherapie, zusammen mit einer Diät und Bewegung, den 
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert; 

 orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff 
bei Patienten, für die die Anwendung von Metformin ungeeignet er-
scheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie, zusammen mit 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

einer Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert; 

 orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem Thiazolidindion bei 
Patienten, für die die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet er-
scheint, wenn eine Thiazolidindion-Monotherapie, zusammen mit ei-
ner Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert; 

 orale Dreifachtherapie in Kombination mit Metformin und einem Sul-
fonylharnstoff, wenn diese Behandlung allein, zusammen mit einer 
Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert; 

 Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn 
diese Behandlung allein, zusammen mit einer Diät und Bewegung, 
den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert (4). 

Der G-BA hatte das IQWiG bereits 2013 erstmals mit der Nutzenbewer-
tung des Wirkstoffs Saxagliptin gemäß § 35a SGB V beauftragt. In der 
Zweifachkombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie 
den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert, wurde im Vergleich zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) mit Metformin und einem Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) ein Anhaltspunkt für einen 
geringen Zusatznutzen festgestellt. In der Zweifachkombination mit ei-
nem Sulfonylharnstoff, wenn die Anwendung von Metformin ungeeignet 
erscheint und wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie den Blutzucker 
nicht ausreichend kontrolliert, bestand kein Zusatznutzen im Vergleich 
zur ZVT Humaninsulin mit einem Sulfonylharnstoff. Für die Dreifachkom-
bination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn die Behand-
lung mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff allein den Blutzucker 
nicht ausreichend kontrolliert, sowie für die Dreifachkombination mit In-
sulin (mit oder ohne Metformin), wenn die Behandlung mit Insulin (mit 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

oder ohne Metformin) allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert, 
stellte der G-BA im Vergleich zur ZVT Humaninsulin in Kombination mit 
Metformin keinen Zusatznutzen fest (5). Dieser Beschluss wurde zu-
nächst bis zum 01.10.2015 und im Verlauf noch einmal bis zum 
01.07.2016 befristet. Die Befristung wurde mit fehlenden gesicherten Da-
ten zur kardiovaskulären Sicherheit, zur Gesamtmortalität und zum ge-
nerellen Sicherheitsprofil begründet. 

Die AkdÄ hatte in ihrer Stellungnahme in keiner der zugelassenen Indi-
kationen einen Zusatznutzen für Saxagliptin gesehen (6). 

Nach Ablauf der Befristung erfolgt 2016 das Verfahren der Nutzenbewer-
tung für Saxagliptin erneut. 

Die Stellungnahme der AkdÄ bezieht sich auf ausgewählte, durch das 
Verfahren vorgegebene Fragestellungen des G-BA, die auch das in sei-
ner IQWiG-Dossierbewertung adressiert (A16-42). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 12 
 
 
 
 
 

Fragestellung der Dossierbewertung 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Saxagliptin bei erwachsenen 
Patienten ab 18 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 erfolgte in den fol-
genden zugelassenen Indikationen: 

 Kombination aus Saxagliptin und Metformin: wenn eine Metformin-
Monotherapie, zusammen mit einer Diät und Bewegung, den Blut-
zucker nicht ausreichend kontrolliert; 

 Kombination aus Saxagliptin und Sulfonylharnstoff: bei Patienten, 
für die die Anwendung von Metformin ungeeignet erscheint, wenn 
eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie, zusammen mit einer Diät und 
Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert; 

 Kombination aus Saxagliptin und Insulin und ggf. Metformin: wenn 
die Behandlung mit Insulin + ggf. Metformin allein, zusammen mit 
einer Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert; 

 Kombination aus Saxagliptin und Metformin und Sulfonylharnstoff: 
wenn die Behandlung mit Metformin + Sulfonylharnstoff allein, mit 
einer Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
liert. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 12 
 
 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 12 

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung 
des Diabetes mellitus Typ 2 erfolgte in der in Kombination mit Glitazo-
nen keine Bewertung. 

Da die Nutzenbewertung zu Saxagliptin als Monotherapie vom G-BA mit 
Beschluss vom 17.04.2014 eingestellt wurde, wurde diese Indikation 
ebenfalls nicht bei der Bewertung berücksichtigt. 

Folgende Fragestellungen wurden hinsichtlich des Zusatznutzens ge-
genüber der vom G-BA festgelegten (und vom pharmazeutischen Unter-
nehmer (pU) ausgewählten) ZVT betrachtet: 
 

Frage-
stellung 

Indikation 
Zweckmäßige Vergleichstherapie 

des G-BA 

A Saxagliptin+ Metformin 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepi-
rid) + Metformin 

B Saxagliptin + Sulfonylharnstoff 
Humaninsulin in Kombination mit einem 
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepi-
rid), ggf. nur Therapie mit Humaninsulin  

C 
Saxagliptin + Insulin + ggf. Met-
formin 

Humaninsulin + Metformin* 

D 
Saxagliptin + Metformin + Sul-
fonylharnstoff 

Humaninsulin + Metformin* 

*Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemäß Fachinformation un-
verträglich oder nicht ausreichend wirksam ist
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 13 

Ein spezieller Auftrag des G-BA für Glipizid (in Deutschland nicht zuge-
lassen) ist offenbar nicht erfolgt. Im Beschluss zur Erstbewertung von 
Saxagliptin vom 13.11.2013 hält der G-BA aber fest, dass er die Wirk-
stoffe Glipizid und Glimepirid für vergleichbar hält und deshalb auch Gli-
pizid statt Glibenclamid oder Glimepirid als Sulfonylharnstoff im Rahmen 
der ZVT akzeptiert. 

Das IQWiG berücksichtigt deshalb Glipizid ebenfalls in seiner Dossierbe-
wertung A16-42, stellt die Daten jedoch separat dar. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Hinsichtlich der ZVT verweist die AkdÄ auf ihre Stellungnahme zur Erst-
bewertung von Saxagliptin (6) sowie auf ihre Stellungnahme zur Bewer-
tung von Linagliptin (7). 

 

 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S.13 
 
Dossier pU,  
Modul 4A, 
S. 71 ff.; 
Modul 4B, 
S. 77 ff.; 
Modul 4C,  
S. 68 ff.; 
Modul 4D  
S. 53 ff. 

Eingeschlossene Studien 

Für alle Fragestellungen berücksichtigt der pU neben den bereits bei der 
ersten Bewertung eingereichten Studiendaten, anhand derer das IQWiG 
in der Dossierbewertung A13-01 und seinem Addendum A13-14 2013 
keinen Zusatznutzen feststellen konnte, jetzt zusätzlich Auswertungen 
basierend auf den Daten der SAVOR-TIMI-53-Studie. Hinsichtlich der 
Studiendaten, die der pU bereits bei der Erstbewertung vorgelegt hat, ver-
weist die AkdÄ auf ihre Stellungnahme aus dem Jahr 2013 (6). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

SAVOR-TIMI-53-Studie 

SAVOR-TIMI 53 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, 
placebokontrollierte Phase-IV-Studie an 788 Zentren in 26 Ländern. 
Diese wurde vom pU initiiert, um Auflagen der U. S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) aus dem Jahr 2008 zu erfüllen, für neu zugelassene 
Antidiabetika eine Erhöhung des kardiovaskulären Risikos auszuschlie-
ßen und ggfs. – bei Erfüllung des Kriteriums – eine Reduktion kardiovas-
kulärer Ereignisse nachzuweisen (8). 

Eingeschlossen wurden 16.492 therapienaive oder vorbehandelte Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem HbA1c-Wert zwischen 6,5 % 
und 12 % und einer bestehenden kardiovaskulären Erkrankung oder mit 
multiplen kardiovaskulären Risikofaktoren (9). 

Saxagliptin (5 mg/Tag; bei GFR > 50 ml/min; 2,5 mg/Tag bei GFR ≤ 50 
ml/min) wurde randomisiert gegen Placebo zusätzlich zu einer „Stan-
dardtherapie“ verglichen, die sich bzgl. Antidiabetika und anderer medi-
kamentöser (wie z. B. kardiovaskulärer) Therapien nach regionalen Stan-
dards richtete. Es nahmen 16.492 im Mittel 65-jährige Patienten teil, die 
im Mittel seit 10 Jahren an Diabetes Typ 2 litten. 96 % waren medika-
mentös vorbehandelt, 70 % mit Metformin, 41 % mit Insulin und 40 % mit 
Sulfonylharnstoffen. Wie oft und wie die eingesetzten Mittel kombiniert 
wurden, ist unklar. Die antidiabetische Grundmedikation konnte bei den 
Patienten über die mediane Beobachtungszeit von 2,1 Jahren angepasst 
oder aus anderen Gründen geändert werden. Zusätzliche Antidiabetika 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

während der Studie erhielten ca. 25 % der Patienten im Saxagliptin-Arm 
und ca. 31 % im Placebo-Arm. 

 Kritik am Studiendesign  

Die Studiendauer von SAVOR-TIMI 53 erscheint mit durchschnittlich 2,1 
Jahren zu kurz, um längerfristige Effekte zu beurteilen, insbesondere bei 
einer Erkrankung, bei der die meisten Betroffenen die Medikamente le-
benslänglich einnehmen müssen. Ein HbA1c-Wert von 6,5–12 % als Ein-
schlusskriterium, ist aus Sicht der AkdÄ kritisch zu hinterfragen. Der Nut-
zen einer HbA1c-Senkung unter 7,4 % (10) ist nicht belegt – zudem nicht 
bei durchschnittlich 65 Jahre alten Diabetespatienten mit bestehenden 
kardiovaskulären Erkrankungen. Bei einem HbA1c von durchschnittlich 
8,0 % ließ die SAVOR-TIMI-53-Studie bei diesem Durchschnittsalter oh-
nehin keinen großen Nutzen einer Senkung des HbA1c-Wertes mehr er-
warten. 

Bei 7,3 % bzw. 8,3 % der Patienten lag der HbA1c-Wert zudem bereits 
bei Einschluss in die Studie unter 6,5 %, so dass eine weitere Senkung 
gar nicht indiziert war. Ebenso wenig war eine weitere Senkung bei den 
17,7 % bzw. 17,5 % Patienten notwendig, die schon einen HbA1c >°6,5°% 
und < 7,0 % aufwiesen. Bei 33,9 % bzw. 32,9 % lag der HbA1c zu Stu-
dienbeginn zwischen 7 % und 8 %. Ausgehend von aktuell für die Regel 
als Standard geltenden HbA1c-Zielwerten von 6,5–7,5 % (3;11;12) hätte 
ein relevanter Anteil der Patienten beider Gruppen zu Studienbeginn gar 
keiner zusätzlichen Therapie bedurft. Nach zwei Jahren lag der HbA1c 
unter zusätzlich 5 mg Saxagliptin pro Tag im Mittel bei 7,7 % und unter 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Placebo bei 7,9 %. Ein ebenfalls relevanter Anteil der Patienten dürfte 
damit auf der anderen Seite nicht ausreichend antidiabetisch behandelt 
worden sein. Nach abschätzenden Analysen vom IQWiG war auch die 
antihypertensive Therapie in beiden Armen vor und während der Studie 
bei ca. 40 % der Patienten nicht ausreichend. 

Die Studien-Population der Studie SAVOR-TIMI 53 entsprach nicht der 
Fragestellung eines Vergleichs zu Sulfonyharnstoffen respektive Insulin 
als ZVT. Ex-post-Analysen zuvor nicht prädefinierter Subgruppen erlau-
ben keine weiter führenden Schlussfolgerungen. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Endpunkte 

Nutzen 

Hinsichtlich der Mortalität und der Morbidität konnte ein Nutzen von 
Saxagliptin gegenüber Placebo durch die Studie SAVOR-TIMI 53 nicht 
belegt werden. Der primäre und der sekundäre kombinierte Endpunkt 
trafen in beiden Therapiearmen gleich häufig auf und blieben daher 
durch Saxagliptin unbeeinflusst: 

 primärer Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall): 7,3 % vs. 7,2 % (Hazard Ratio [HR] 1,00; 95 % Kon-
fidenzintervall [CI] 0,89–1,12; p = 0,99) 

 



 

11 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 56 ff. 
 
 
 
Dossier pU,  
Modul 4A, 
S. 99 ff.; 
Modul 4B, 
S. 95 ff.; 
Modul 4C, 
S. 90 ff.; 
Modul 4D, 
S. 70 ff. 

 sekundärer Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris, Herzinsuffi-
zienz oder koronarer Revaskularisation): 12,8 % vs. 12,4 % (HR 1,02; 
95 % CI 0,94–1,11; p = 0,66) 

Auch die Einzelkomponenten der genannten Endpunkte unterschieden 
sich nicht signifikant. Krankenhausaufnahmen wegen Herzinsuffizienz 
(3,5 % vs. 2,8 %; p = 0,007), symptomatische Hypoglykämien (8,5 % vs. 
7,0 %; p < 0,001) und Hypoglykämien mit der Notwendigkeit von 
Fremdhilfe (2,1 % vs. 1,7 %; p = 0,047) traten unter Saxagliptin signifikant 
häufiger auf, nummerisch auch Todesfälle jeder Genese (4,9 % vs. 
4,2 %). 

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden vom pU keine verfüg-
baren Daten vorgelegt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 56 ff. 
 
 

Schaden 

Die Daten der SAVOR-TIMI-53-Studie werfen Sicherheitsfragen auf, da 
unter der Behandlung mit Saxagliptin im Vergleich zu Placebo signifikant 
mehr Fälle einer Hospitalisierung wegen kardialer Dekompensation und 
von Hypoglykämien auftraten: 

 Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz: 3,5 % vs. 2,8 % (HR 1,27; 
95 % CI 1,07–1,51; p = 0,007) 

 Hypoglykämien: 15,3 % vs. 13,4 % (p < 0,001; keine CI-Angabe) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 99 ff.; 
Modul 4B, 
S. 95 ff.; 
Modul 4C  
S. 90 ff.; 
Modul 4D, 
S. 70 ff. 

 schwere Hypoglykämien: 2,1 % vs. 1,7 % (p = 0,047; keine CI-An-
gabe) 

Des Weiteren war die Anzahl gesicherter Pankreatitiden zwar gering, un-
ter Saxagliptin aber nummerisch doppelt so hoch wie unter Placebo 
(0,2 % vs. 0,1 %). 

Eingeschlossene Populationen zu den Fragestellungen A bis D 

In die Studie SAVOR-TIMI 53 wurden Patienten mit unterschiedlichen 
Vorbehandlungen eingeschlossen. Die Gesamtpopulation der Studie 
SAVOR-TIMI 53 entspricht daher zum größten Teil jeweils nicht den Ziel-
populationen der einzelnen Fragestellungen. Aus der SAVOR-TIMI-53-
Studie selektiert und analysiert der pU deshalb jeweils aus der Saxaglip-
tingruppe und aus der Placebogruppe Patientenpopulationen, die er für 
Vergleiche von Saxagliptin in den oben genannten Indikationen mit den 
entsprechenden ZVT für geeignet hält. Die Analysen werden im Folgen-
den dargestellt und bewertet.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ad A): Saxagliptin + Metformin 

Für Fragestellung A selektiert der pU aus der Studienpopulation der Stu-
die SAVOR-TIMI 53 Patienten, die ausschließlich mit Metformin vorbe-
handelt waren und eine Kreatinin-Clearance ≥ 50 ml/min aufwiesen oder, 
falls sie nicht > 1000 mg Metformin einnahmen, auch bei einer Kreatinin-
Clearance ≥ 45 und < 50 ml/min. Hiervon selektiert der pU dann für den 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 16 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 17 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 89 ff. 

Saxagliptin-Arm nur die Patienten, die nach Randomisierung keinen Sul-
fonylharnstoff erhielten (egal welche weiteren Antidiabetika) und für den 
Placebo-Arm nur die Patienten, die nach Randomisierung innerhalb der 
ersten drei Monate einen Sulfonylharnstoff erhielten (egal welche weite-
ren Antidiabetika). 

Die AkdÄ stimmt dem IQWiG zu, dass das Vorgehen des pU aus meh-
reren Gründen für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet ist. 
Dazu gehören insbesondere die mangelnde Strukturgleichheit der vom 
pU gebildeten Vergleichsgruppen, die sich an der deutlich unterschiedli-
chen Größe der gebildeten Teilpopulationen zeigt: 1299 (15,7 %) Patien-
ten aus dem Saxagliptin-Arm und 39 Patienten (0,5 %) aus dem Placebo-
Arm. Auch die ungleiche Verteilung der HbA1c- und Nüchternblutglukose-
Werte weist auf die Strukturungleichheit hin. Diese Art und v. a. auch die 
unterschiedliche Art der Selektion der Patienten aus der Studie SAVOR-
TIMI 53 in den beiden Behandlungsarmen ist aus Sicht der AkdÄ inak-
zeptabel und erlaubt keinerlei verwertbare Auswertung für Fragestellung 
A. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ad B): Saxagliptin + Sulfonylharnstoff 

Für Fragestellung B selektiert der pU aus der Studienpopulation der Stu-
die SAVOR-TIMI 53 Patienten, die ausschließlich mit Sulfonylharnstoff 
vorbehandelt waren. Von diesen schließt der pU für beide Behandlungs-
gruppen alle Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von ≥ 50 ml/min 
und < 60 ml/min aus, da diese in der Studie Saxagliptin in einer Dosis 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 22 
 
Dossier pU, 
Modul 4B, 
S. 88 ff. 
 
 

erhielten (5 mg/Tag), die für Patienten mit diesem Grad der Niereninsuf-
fizienz nicht zugelassenen ist. Zusätzlich werden nach Angaben des pU 
Patienten mit Kontraindikationen gegenüber Sulfonylharnstoffen ohne 
Angabe der genauen Kontraindikationen und der Anzahl der Patienten 
ausgeschlossen. In einem zweiten Schritt werden im Saxagliptin-Arm nur 
diejenigen Patienten, die nach Randomisierung keinen Sulfonylharnstoff 
erhielten (egal welche weiteren Antidiabetika), weiter betrachtet. In dem 
Placebo-Arm betrachtet der pU diejenigen Patienten, denen innerhalb 
von drei Monaten nach Randomisierung zu Placebo zusätzlich Insulin mit 
oder ohne Sulfonylharnstoff (egal welche weiteren Antidiabetika) als Teil 
ihrer antidiabetischen Begleitmedikation verabreicht wurden. 

Die AkdÄ stimmt dem IQWiG zu, dass das Vorgehen des pU aus meh-
reren Gründen für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet ist. 
Dazu gehören insbesondere die mangelnde Strukturgleichheit der vom 
pU gebildeten Vergleichsgruppen, da die gebildete Teilpopulation 396 
Patienten aus dem Saxagliptin-Arm (4,8 %) und 9 Patienten aus dem 
Placebo-Arm (0,01 %) umfasst, sowie die ungleiche Verteilung der 
HbA1c- und Nüchternblutglukose-Werte. Diese Art und v. a. auch die un-
terschiedliche Art der Selektion der Patienten aus SAVOR-TIMI 53 in den 
beiden Behandlungsarmen ist aus Sicht der AkdÄ inakzeptabel und er-
laubt keinerlei verwertbare Auswertung für Fragestellung B. 
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im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ad C): Saxagliptin + Insulin + ggf. Metformin 

Für Fragestellung C selektiert der pU aus der Studienpopulation der Stu-
die SAVOR-TIMI 53 nur die Patienten, die ausschließlich mit Insulin und 
Metformin vorbehandelt waren. Von diesen schließt der pU für beide Be-
handlungsgruppen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance ≥ 50 und < 60 
ml/min aus sowie Patienten mit einer Kreatinin-Clearance ≥ 45 und < 50 
ml/min, falls sie mehr als 1000 mg/Tag Metformin einnahmen. Dann be-
trachtet der pU die Patienten, die nach Randomisierung Saxagliptin er-
hielten und vergleicht sie mit denjenigen Patienten, die nach Randomi-
sierung Placebo erhielten. 

Die Randomisierung soll so aus Sicht des pU aufrecht erhalten gewesen 
sein. In der Studie SAVOR-TIMI 53 konnte und sollte aber die antidiabe-
tische Therapie auch im Verlauf angepasst werden, und dies gemäß der 
regionalen Standards ohne Vorgaben für die gesamte Studie noch für 
den Saxagliptin-Arm oder Placebo-Arm. In der vom pU gebildeten, oben 
genannten Subgruppe der SAVOR-TIMI-53-Studie lagen die HbA1c-
Werte zu Beginn bei 8,3 % (Saxagliptin-Arm) bzw. bei 8,4 % (Placebo-
Arm), so dass offenbar für einen Großteil in beiden Gruppen die Therapie 
eskaliert werden musste. Der pU macht keine Angaben darüber, mit wel-
chen Mitteln und bei wie vielen Patienten die antidiabetische Therapie in 
den beiden Armen eskaliert oder auch anderweitig geändert wurde. Es 
ist somit letztlich unklar, wie die Patienten nach Randomisierung (außer 
Saxagliptin bzw. Placebo) mit Antidiabetika weiter behandelt wurden und 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 24 ff. 
 
Dossier pU,  
Modul 4C, 
S. 81 ff. 

ob die vom pU gebildete Subgruppe für den Vergleich Saxagliptin + In-
sulin + ggf. Metformin vs. Humaninsulin + Metformin verwertbar ist. 

Die AkdÄ stimmt dem IQWiG zu, dass die herangezogenen Daten für die 
Fragestellung C nicht geeignet sind, da das Design der Studie SAVOR-
TIMI 53 keine adäquate Umsetzung der ZVT gewährleistet. Durch die Art 
der Selektion der Patienten aus der Studie SAVOR-TIMI 53 ist nicht si-
chergestellt, dass verwertbare Auswertungen für Fragestellung C mög-
lich sind. Auch in diesem Fall ist aus Sicht der AkdÄ die Art und v. a. auch 
die unterschiedliche Art der Selektion der Patienten aus der SAVOR-
TIMI-53-Studie in den Behandlungsarmen inakzeptabel und hätte auch 
grundsätzlich keine verwertbare Auswertung für Fragestellung C erlaubt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ad D): Saxagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff 

Für die Fragestellung D selektiert der pU aus der Studienpopulation der 
Studie SAVOR-TIMI 53 Patienten, die ausschließlich mit Metformin und 
einem Sulfonylharnstoff vorbehandelt waren. Von diesen schließt er für 
beide Behandlungsgruppen Patienten mit Kreatinin-Clearance-Werten 
≥ 50 und < 60 ml/min aus und Patienten mit einer Kreatinin-Clearance 
≥ 45 und < 50 ml/min, falls sie mehr als 1000 mg/Tag Metformin einnah-
men. Auch andere Patienten mit Kontraindikationen für Sulfonylharn-
stoffe oder Metformin schließt der pU, ohne dass die Kriterien für und die 
Zahl der auf diese Art ausgeschlossenen Patienten klar werden. Ähnlich 
wie in den Fragestellungen A und B betrachtet der pU dann in einem 
zweiten Schritt im Saxagliptin-Arm nur diejenigen Patienten weiter, die 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
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IQWiG Dossier-
bewertung, 
S. 28 ff. 
 
Dossier pU, 
Modul 4D, 
S. 64 ff. 

nach Randomisierung kein Insulin erhielten (egal welche weiteren Anti-
diabetika) und im Placebo-Arm nur die Patienten, die nach Randomisie-
rung innerhalb der ersten drei Monate vom Sulfonylharnstoff auf Insulin 
wechselten (egal welche weiteren Antidiabetika). Auch hier geht der pU 
von der „Imitation einer direkten Randomisierung“ aus. In der Place-
bogruppe der SAVOR-TIMI-53-Studie befanden sich aber keine Patien-
ten, die nach der beschriebenen Selektion und nach Randomisierung in 
den ersten drei Monaten von einem Sulfonylharnstoff auf Insulin wech-
selten. 

Die AkdÄ stimmt dem IQWiG zu, dass das Vorgehen des pU aus meh-
reren Gründen für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet ist. 

Auch in diesem Fall ist aus Sicht der AkdÄ die Art und v. a. auch die 
unterschiedliche Art der Selektion der Patienten aus der SAVOR-TIMI-
53-Studie in den Behandlungsarmen inakzeptabel und hätte auch grund-
sätzlich keine verwertbare Auswertung für Fragestellung D erlaubt. 

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Im Vergleich zur Bewertung aus dem Jahr 2013 legt der pU für die Neu-
bewertung nach Fristablauf als einzig neue Studie SAVOR-TIMI 53 vor. 
Das übrige Datenmaterial weist gegenüber dem bei der ersten Bewer-
tung vorgelegten keine relevanten Unterschiede auf. 

Die SAVOR-TIMI-53-Studie ist aus oben dargestellten Gründen für einen 
Vergleich von Saxagliptin in den genannten Kombinationen mit der vom 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

G-BA festgelegten ZVT nicht verwertbar. Deshalb verändert sich die Be-
wertung der AkdÄ von Saxagliptin gegenüber der Stellungnahme aus 
dem Jahr 2013 nicht (6). Nach Einschätzung der AkdÄ ist ein Zusatznut-
zen von Saxagliptin in den oben genannten Indikationen nicht belegt. 
Dies entspricht der Einschätzung des IQWiG in seiner Dossierbewer-
tung. 

Zusammenfassende Bewertung 

In seinen Tragenden Gründen zum Beschluss vom 01.10.2013 bewertet 
der G-BA bei Anlegung von Maßstäben gemäß gültiger Rechtsprechung 
des Bundessozialgerichts zum Versorgungsstandard „das vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinrei-
chend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu können, dass 
Saxagliptin + Metformin einen wissenschaftlich belegten Zusatznutzen 
im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie hat, da ausreichend 
gesicherte Daten zur kardiovaskulären Sicherheit, zum Gesamtüberle-
ben und zum generellen Sicherheitsprofil im Vergleich zur zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie weder im Dossier noch im Stellungnahmeverfah-
ren dargestellt wurden“. Ein befristeter Zusatznutzen wurde jedoch für 
gerechtfertigt gehalten, da „Der pharmazeutische Unternehmer…im 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren vorgetragen [hat], 
dass er eine Studie für Saxagliptin (SAVOR-TIMI) initiiert hat, die ggf. die 
offenen Fragestellungen hinsichtlich der kardiovaskulären Endpunkte für 
die relevanten Patientengruppen klären könnte.“ (13) 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nach Auffassung der AkdÄ lassen die Ergebnisse der SAVOR-TIMI-53-
Studie zwar deutliche Risikosignale, aber keinerlei Nutzensignale erken-
nen. Stationäre Aufnahmen wegen Herzinsuffizienz, symptomatischer 
Hypoglykämien und Hypoglykämien mit der Notwendigkeit von 
Fremdhilfe traten unter Saxagliptin signifikant häufiger auf, ohne dass auf 
der Nutzenseite eine positive Tendenz zu erkennen war. 

 Fazit 

Die AkdÄ schließt sich der Bewertung des IQWiG an: aus den vorliegen-
den Daten ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen von Saxagliptin 
gegenüber der vom G-BA festgelegten ZVT für alle vier Indikationen: A) 
Saxagliptin + Metformin, B) Saxagliptin + Sulfonylharnstoff, C) Saxaglip-
tin + Insulin + ggf. Metformin sowie D) Saxagliptin + Metformin + Sulfonyl-
harnstoff. 
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