BAnz AT 25.03.2013 B4

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xll - Beschlisse uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neugn
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Linagliptin

Vom 21. Februar 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung® am{'21. Februar 2013
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln\ig der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom.18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert ann\21. Februar 2013 (BAnz AT
12.03.2013 B4), wie folgt zu &ndern:

I.  In Anlage Xll werden die Angaben zu{dem Wirkstoff Linagliptin wie folgt
gefasst:
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Linagliptin

Beschluss vom: 21. Februar 2013
In Kraft getreten am:
BANnz. [] Nr. [..] ; tt.mm.jjjj, S.[..]

Zugelassenes Anwendungsgebiet® (Stand Oktober 2011):

Trajenta® ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

- bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkentrolle> hicht
ausreichen und fir die Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet\oder aufgrund
einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

- in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegumg sowie-€ine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen,

- in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin,Wwenn Diat und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaéaRigen Vergleichs-
therapie

a)

b)

Monotherapie
ZweckmaRige Vergleichstierapiei, Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Ausmal und WahrschémlichKeit des Zusatznutzens gegenuber Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepipid):

Ein Zusatznutzen giit als ficht belegt.

Zweifachkombinationstherapie: Linagliptin + Metformin

Zwegkmanjges Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) +
Metformin

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

! Zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens
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Studienergebnisse nach Endpunkten?:

Therapieregime
Linagliptin + Metformin
(N=776)
Patienten mit
Ereignissen n (%)

Therapieregime
Glimepirid + Metformin
(N=775)
Patienten mit
Ereignissen n (%)

RR [95 % KiI]
p-Wert

Mortalitat
. 1,00 [0,25,3,98]
Gesamtmortalitét 4 (0,5) 4 (0,5) 06985
Morbiditat
Kardiale Morbiditat
. 0,60 [0,22;1,64]
Nicht-fataler Ml 6 (0,8) 10 (153) 0.3136
Angina Pectoris
- stabil 11 (1,4) 12(3,5) 0,92 [0,41;2,06]
0,8312
- instabil 3(0,4) 3(0,4) 1,00 [0,20;4,93]
(mit Hospita- 0,9987
lisierung)
Zerebrale Morbiditat
0,20 [0,02;1,71]
TIA 1,(0§1) 5(0,7) 0.1015
Nicht-fataler 0,27 [0,08;0,97]
Schlaganfall 3004) 11(1.4) 0,0315
SMQ .
.Zzerebrovaskulare 10 (1,3) 18 (2,3) 0,55[0,26,1,19]
” 0,1262
Erkranktingen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D VAS)
Therapieregime Therapieregime MWD
Linagliptin + Metformin | Glimepirid + Metformin [95% KI]
MW (SD) MW (SD) p-Wert
Ausgangswert 3_ 3_ i
(Baseline MW) N°=754| 75,8 (16,6) |N°=744| 76,7 (16,1)
Anderung des
Score-Ergebnisses| | 4 _ 4_ 0,70 [-1,2;2,6]
von Baseline zu N*=560| 4,1(16,9) |[N"=569 3,4 (15,8) 04723
Woche 52
Anderung des
Score-Ergebnisses| | 4 _ 4_ 1,20 [-0,9;3,3]
von Baseline zu N*=453| 6,9(17,0) |N"=463 5,7 (15,2) 0,2587
Woche 104
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Therapieregime
Linagliptin + Metformin
(N=776)
Patienten mit
Ereignissen n (%)

Therapieregime
Glimepirid + Metformin
(N=775)
Patienten mit
Ereignissen n (%)

RR [95 % KiI]
p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate UE

663 (85,4)

706 (91,1)

0,94 [0,90;0,97]

0,0005
Gesamtrate SUE 135 (17,4) 162 (20,9) 0’830[063351'02]
Therapieabbruch
- wegen UE
insgesamt 60 (7,7) 85 (11,0) 0,70 [0,51;0,97]
0,0286
- aufgrund von
Hypoglykamien® 3(0,4) 18.(2:3) 0,166 [0,039;0,59]
0,00097
- aufgrund
fehlender 45 (5,8) 15({39) 2,99 [1,63;5,58]
Wirksamkeit® 0,00008
Nebenwirkungen
Hypoglykamien
Schwere/schwer- 0,08 [0,004;0,61]
wiegende 5{0.13) 12 (1,55) 0,002
Nicht
schwerwiegénde .
symptomatische 6 (0,77) 85 (10,97) 0'16<[00600362'17]
(BlutzucKer 54 ’
ma/adf)
Nicht
schweriviegende .
syimptomatische 20 (2,6) 177 (22,8) 0’11<[00600762’18]
(Blutzucker = 54 '
und < 70 mg/dl)
Renale Ereignisse )
(SMQ ,Akutes 4(0,5) 6 (0.8) 0’670[05’22’42’35]
Nierenversagen®) '
Hepatische 1,10 [0,47;2,57]
Ereignisse 11(1.4) 10(1.3) 0,8284
Pankreatitis® 1 0 k.a.
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c)

HbAlc-Veranderung (absolute Veranderung des HbAlc in %)
Therapieregime Therapieregime :
Linagliptin + Metformin | Glimepirid + Metformin S0l (11D
_ _ [95% KI]
(N=764) (N=755) Fres
MW (SD) MW (SD) P
Ausgangswert
(Baseline MW) 7,69 (0,83) 7,69 (0,82) -
Ander'ung von -0,41 (0,83) -0,63 (0,82) 0,22 [0.14:0,30]
Baseline zu 070005
Woche 52 -0,36 (0,83)° -0,57 (0,82)° ’
Anderung von -0,21 (0,83) -0,41 (0,82)
Baseline zu )
Woche 104 -0,16 (0,83)° -0,36 (0,82)° 0’205063(1);10’29]

Verwendete Abkirzungen:

adj. = adjustiert; EQ-5D = EuroQol 5D; HbAlc = glykiertes Hamoglobin; K& = keine Angaben; Kl =
Konfidenzintervall; Ml = Myokardinfarkt; MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdiffexenz; N = Anzahl der
Patienten in der Auswertung; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; TIAZ Transiterische ischamische Attacke;
RR = relatives Risiko; SMQ = Standardised MeDRA query; (S)UE\=\(schwerwiegendes) unerwiinschtes
Ereignis; VAS = visuelle Analogskala

*Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternelimers (vam 30. August 2012)

® Anzahl Patienten, auf der der Baseline-Wert basiert

* Anzahl Patienten, auf der der Wert der Anderung zogtjeweijligen Zeitpunkt (Woche 52, Woche 104) beruht
® aus dem Studienbericht

6 adjustierter Mittelwert nach Baseline HbAlc,/Anzahl votheriger OAD und Behandlung

Dreifachkombinationstherapiexlahagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

(Therapie nur mitsblumapinsulin, wenn Metformin gemaf3 Fachinformation unvertraglich
oder nicht ausreichendWirksam ist)

Ausmafiund,"Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Metformin +
Humaninsulin®(ggf. nur Humaninsulin):

Ein Zugdtznutzen gilt als nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

b)

Patienten mit einer Monotherapie:

Anzahl: ca. 522 500 Patienten

Patienten mit einer Zweifachkombinationstherapie:
Anzahl: ca. 634 600 Patienten
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c) Patienten mit einer Dreifachkombinationstherapie:
Anzahl: ca. 62 400 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Trajenta® (Wirkstoff: Linagliptin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung, (letztér
Zugriff: 4. Januar 2013): http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document librafy/EPAR’ -
Product Information/human/002110/WC500115745.pdf

In anderen Studien wurde eine erhéhte Rate von Pankreatitis gefundén. Rie EMA hat im
September 2012 eine Anderung der Produktinformation fiir Trajenta®Averfiigt, in der auf das
erhohte Risiko hingewiesen wird (EMEA/H/C/002110/11/0004/G),"

Auch die US-Zulassungsbehérde FDA hat im selben Monat-€inen\entsprechenden Hinweis
verfugt.®

! www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessmenh Report_-
_Variation/human/002110/WC500135743.pdf

® FDA (2012) Trajenta (linagliptin) Highlights of the Prescribingynfopmatien. Revised 9/2012

4. Therapiekosten

a) Monotherapie

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behaydlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Zugewertendes Arzneimittel
Linagliptin kontinuierlich, 1 x kontinuierlich 365 365
taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie
Glibenclamid / kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 - 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, 1 x kontinuierlich 365 365
taglich



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002110/WC500115745.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002110/WC500115745.pdf
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Verbrauch:
Bezeichnung Wirkstarke Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie (mg) (Tabletten)® (Tabletten)
Zu bewertendes Arzneimittel
Linagliptin 5 mg 100 365
N
[0.2%4 g
. . . [l
Zweckmalige Vergleichstherapie oy K2
. 10 \\) (<

Glibenclamid®®/ | 3,5 mg 180 182,5 - 109 \‘Q
Glimepirid 1mg-6mg | 180 365 C) _\\

]eW6I|S gréRte Packung

% fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nac achl&atlon 1,75 -

10,5 mg
Kosten: \?\
Kosten der Arzneimittel: \(Q Q

2 D
e _ ('
Bezeichnung der Kosten gé\ Q‘Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepg )(7\ vorgeschriebener Rabatte
"4
Zu bewertendes Arzneimittel ,.,Q s’\'\'
Linagliptin? 191,29 € \(\ \Q 166,36 €
é\fb (\ 13 14
,1 [2,05 €; 22,88 €]

ZweckmaRige Verglelchstherzm% V*

Glibenclamid*> *° / é\@l %é
Gimepirig®® e &3P 16 -82,34€
2

12,38 €
[2,05 € 0,31 €]
14,16 €- 74,63 €

[2,05 €', 0,47 - 5,66 €]

jeW6I|S gro cku

2 Stand La ugust 2012
13 . Rabatt r@ § o GBV

Ra ch a SGB V

tra

@ Taxe 1. Januar 2013

@

Z
N

%
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Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

- Qo
Zu bewertendes Arzneimittel 0 %)
. L @‘ \\
Linagliptin 607,21 € & 0
RIN) O
ZweckmalRige Vergleichstherapie .\\} \(\Q
A \v
Glibenclamid / 12,55 €- 75,31 € %C) ﬁ\)
Glimepirid 2871€-15133€ 9 o,
@ D0
N
NS\
| . | NOIPA
b) Zweifachkombinationstherapie ((\Q) \@
SN
Behandlungsdauer: %) (\){\
L&
r(\ SN 2
_ \WN AN
Bezeichnung Behandlungs- Anﬁh[ \® Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus q ha gen | dauerje tage pro
{["pro’Patient pro | Behandlung Patient pro
0\9 QQ@’ (Tage) Jahr
~ N\
Zu bewertendes Arzneimittel @, ‘\/l/
Linagliptin kontinuiefich, ‘&\, kontinuierlich 365 365
L aghd N
+ Metformin ko@buierl' , kontinuierlich 365 365
ZweckmaRige )&%Ieig@herapie
\ 4 4
GIibencIam@D inuierlich, kontinuierlich 365 365
< - 2 x téglich
GIim@ﬁ‘d éq’kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
& O | 1 x taglich
+ tfo&ﬁ& kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
A 2 - 3 x taglich
~D
%
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Verbrauch:
Bezeichnung der | Wirkstarke Menge pro Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) Packung (Tabletten)
(Tabletten)*’
Zu bewertendes Arzneimittel
Linagliptin 5 mg 100 365 2" \Q\
+ Metformin®® 1000 mg 180 365 - 1095 & 0
Zweckmafige Vergleichstherapie N\ O O\
N7 N~
Glibenclamid®/ 3,5mg 180 182,5 - 1095 90 \\
Glimepirid 1mg-6mg | 180 365
+ Metformin®® 1000 mg | 180 365 - 10962) ~Q
@ (b‘“)

Jewells grofRte Packung

fur die Berechnung wird eine Wirkstérke von 1000 mg zugrunde gelegt, D |nf0rmat|0n 1-3g

® fir die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde geleQ\ o&% ch Fachinformation 1,75 —

10,5 mg (Q

X ~®
)
Kosten: ‘\(b’ Qb
X
Kosten der Arzneimittel: O @
R
O

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothe@&%bgq@)relszo) vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel Qg V‘

Linagliptin®* 29 166,36 €
A

[2,05 €°% 22,88 €%°]

%
N
ZweckmaRBige Verg&\lch h&\agie

anenclamudz“@*y ,0-24,74 € 12,38 €
(<’Z> [2,05 €2, 0,31 €%
Glimepi c@% 16,68 €-82,34 € 14,16 € - 74,63 €
S 4/ [2,05 €% 0,47 - 5,66 £7]

M@rrg\@ 18,59 € 15,92 €

[2,05 €%; 0,62 €%

s grofte Packung
,6. and Lauer-Taxe 15. August 2012
\ Rabatt nach § 130 SGB V
@ Rabatt nach § 130a SGB V
Festbetrag
® Stand Lauer-Taxe 1. Januar 2013

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Linagliptin + Metformin 639,49 € - 704,06 €
Zweckmafige Vergleichstherapie

Glibenclamid + Metformin / 4483 €-172,16 €
Glimepirid + Metformin 60,99 € - 248,18 €

c) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff. +\Wetfdrmin

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Behandiungen | dauer je tage pro
gre® Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Linagliptin kontinuierlich$ Jykontinuierlich 365 365
1 x taglich
+ Metformin kontinuieylichs kontinuierlich 365 365
2 - 3Xtaglich
+ Glibenclamid / | koftiiuierlich, kontinuierlich 365 365
1\-"2 x taglich
Glimepirid kontiquierlich, kontinuierlich 365 365
1X\téglich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin f\Metformin

Humanhinsalin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Ipsulin) 1 - 2 x taglich

+ Metfermin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
: 2 - 3 x taglich

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle
Insulintherapie

Mischinsulin 1 -2 x taglich kontinuierlich 365 365

10
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Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke (mg/ | Menge pro Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie I.E./ml) Packung (Tabletten / I.LE.)
(Tabletten /
LLE.)*®
Zu bewertendes Arzneimittel )
v N
Linagliptin 5mg 100 365 G_)® &)
+ Metformin 1000 mg 180 365 - 1095 @ \‘Q
@) ﬁ\}
+ Glibenclamid®’ / | 3,5 mg 180 182,5 - @(@5
Glimepirid 1-6mg 180 3@@ \Q)Q
Zweckmanige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metfornm%gt mumamnsulln)
Humaninsulin + Metformin ,\Q) \®
Humaninsulin 100 I.E./ml 3000 \Q QQ&%?Q? - 27594 |.E.
(NPH-Insulin) "0% ) c‘){\
+ Metformin® 1000 mg 180 ¢~ A\ | 365 - 1095

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn @or@n’ nicht ausreichend wirksam

Konventionelle
Insulintherapie

Mischinsulin®

Q)

Q\S'U

) &

13 797 — 27594 |.E.

jeW6I|S gréRte Packung

" fur die Berechnung wird eine

mg

28 > durchschnitiicher Insuli
2 fur die Berechnung w

$®
QQQ}

%%

K
100|E/gb
A

\}Q

'&OO I.E.
l/‘

\%h-%tark{ n 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 - 10,5

q @'I E./ kg KG / Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009")
starke von 1000 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1 - 3 g

11
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis®®) vorgeschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Linagliptin® 191,29 € 166,36 € RV

[2,05 €3 22,88 €% gg Q}C‘)Q
+ Glibenclamid® ® / | 14,74 € 12,38 € \\}

[2,05 €% 0 31‘%@} ﬁ\}

Glimepirid®* *° 16,68 - 82,34 £ 14,16 € -

2, 05 7\¢§215 €%

+ Metformin®* 18,59 € \?\
q 05@\ 0,62 €%]

Humaninsulin + Metfor|

D" AN

min

Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin +0}etf0q'§n ggf. nur Humaninsulin)
L

—

NPH-Insulin®* 3®

+ Metformin®*3®

A
0@ N

89,45 €

81,18 €
[2,05 €% 6,22 €%

+1592 €

)
+89& @
15(600

[2,05 €%, 0,62 €%

Therapie ggf. nur mit Humqr\@éulnb&enn Metformin ni

icht ausreichend wirksam

Konventionelle
Insulintherapie
Mischinsulin®* 3 ®\

<\Q’ bQ’
Of BQ%%:

81,18 €

[2,05 €% 6,22 €%

]eW9I|S gro
3! Stand La e% ugust 2012
32 Rabat GBV
ach a SGB V

tra
-Taxe 1. Januar 2013

Q)
N

%

12



BAnz AT 25.03.2013 B4

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung

Therapie nur mit
Humaninsulin)

der Therapie _ Kosten/ |Anzahl Verbrauch Kosten / Jahr
P Bezeichnung | packung® | Messungen / | Teststreifen /
Tag Jahr
zweckmafige | gy 1o crer. 13,00 €7 [1-3 365-1095 |101,47 € - 304,41 €]
Vergleichs- - X<
i teststreifen .
therapie % C\)Q
- )
(Humaninsulin + &) Q(O'
Metformin; ggf. \\}

% Anzahl Teststreifen / Packung = 50 St. Q

Darstellung der preisginstigsten Packung geman Lauer-Taxe KQ \(b'

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2013 \(\\Q \?S\

@ ’\@
Jahrestherapiekosten: \(Q \\'\<\
D" Q
‘O \~
Bezeichnung der Therapie ((5\\0' ,Q‘ Jahrestherapiekosten pro
R ON Patient
o X

Zu bewertendes Arzneimittel ,-,Q _r\s\\'

<O
Linagliptin + Metformin + GIibencI&@&d/ %)
Linagliptin + Metformin + Glime&@i P

652,04 €-779,37 €
668,20 € - 855,39 €

|74
Zweckmalige Verglelchsthqule @naninsulin + Metformin; ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH\@%) Qﬁétformm

405,63 € - 843,54 €

ausreichend

Konventi heraple (Mischinsulin)

Therapie ggf. n @ut nlnsulln wenn Metformin nicht 373,35€-746,69 €
oneﬁg n

zusat @ ‘ﬁdlge GKV-Leistungen
kertégé

101,47 €-304,41 €

treifen)
% &@)
<
\Q)Q
o
<b\

13
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II.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 21. Februar 2013
in Kraft.

Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

X3
Berlin, den 21. Februar 2013 6%6‘ (bc‘)(\
Gemeinsamer Bundesausschuss \0 ‘QQ)
gemaf § 91 SGB V C\){\ \\
Der Vorsitzende @6 ~\~
S
Hecken \Qﬁ@ &(b
¥
N
& $Q
N
PN
@ QS
S
N
RN
Q(\ N
N
& 48
N

14


http://www.g-ba.de/



