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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmifBige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméfBige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewdihrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewéhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fiir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Anwendung von Sitagliptin als orale
Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, bei
erwachsenen  Patienten —mit  Typ-2-Diabetes mellitus zur  Verbesserung  der
Blutzuckerkontrolle, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Als zweckmaiBige Vergleichstherapie fiir eine Dreifach-Kombinationstherapie Sitagliptin +
Metformin + Sulfonylharnstoff wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
Humaninsulin + Metformin (Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam ist) bestimmt.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA:

Humaninsulin + Metformin (Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam ist) ist die zweckmiBige Vergleichstherapie fiir die Anwendung
von Sitagliptin als Dreifach-Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff — +
Metformin.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA zur Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie
fand statt:

Datum des Beratungsgesprichs: 20. August 2012
Beratungsanforderung: 2012-B-028, 2012-B-029

Niederschrift des G-BA zum Beratungsgespriach gemél3 § 8 Abs. 1 AM-NutzenV: 22. Oktober
2012

Als zweckmiBige Vergleichstherapie fiir eine Dreifach-Kombinationstherapie Sitagliptin +
Metformin + Sulfonylharnstoff wurde vom G-BA Humaninsulin + Metformin (Therapie nur
mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist) bestimmt (1).
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
Aupern Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1
Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen

(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage ist die Niederschrift zum Beratungsgespriach vom 22. Oktober 2012 (1).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgespriach gemal
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2012-B-028, 2012-B-029. Datum des
Gespréchs: 20.08.2012.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdf} Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Eine zusammenfassende Beschreibung des Typ-2-Diabetes mellitus mit Erlduterung der
unterschiedlichen  Krankheitsstadien, den  daraus resultierenden  therapeutischen
Notwendigkeiten, sowie eine allgemeine Charakterisierung der Zielpopulation ist in Modul
3A, Abschnitt 3.2.1, dargestellt.

Charakterisierung der Zielpopulation von Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin

Aufgrund der in der Fachinformation fiir Sitagliptin wiedergegebenen Anwendungsgebiete
sind alle erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung
plus eine Zweifachtherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken, fiir eine Behandlung mit Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin geeignet (Zielpopulation) (1, 2).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits
vorhandenen medikamentésen und nicht medikamentosen Behandlungsmaéglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Eine ausfiihrliche Beschreibung des therapeutischen Bedarfs ist in Modul 3A, Abschnitt 3.2.2,
dargestellt.
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Bedeutung einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin +
Sulfonylharnstoff + Sitagliptin fiir die Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus

Die Zielpopulation in Modul 3D ist charakterisiert durch Patienten mit einem
fortgeschrittenen Typ-2-Diabetes mellitus, die mit einer oralen Zweifachtherapie mit
Metformin plus Sulfonylharnstoff nicht ausreichend behandelt werden konnen. Therapeutisch
ergeben sich fiir die erforderliche Intensivierung der Therapie verschiedene Moglichkeiten:
ein Wechsel des Therapieregimes auf eine basal unterstiitzte Insulintherapie oder der Wechsel
auf eine orale Dreifach-Kombinationstherapie (3).

Die Gabe von mehr als zwei oralen Antidiabetika kann individuell sinnvoll sein, wenn eine
Insulintherapie noch nicht indiziert ist, der Patient mit einer Insulintherapie (noch) nicht
einverstanden ist oder aus anderen Griinden diese Therapie hinausgezdgert werden soll (3) .

Gemaill Fachinformation kann Sitagliptin mit Metformin und Sulfonylharnstoff kombiniert
werden und ermdglicht dem behandelnden Arzt eine leitliniengerechte Therapie ohne eine
frithzeitige Umstellung auf Insulin (1, 2). Letztere ist bekanntermafllen mit subkutanen
Injektionen und der Erfordernis einer regelmafligen Kontrolle der Blut- und Harnzuckerwerte
verbunden, die von den Patienten als belastend empfunden werden konnen (4).

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Privalenz von Diabetes mellitus in Deutschland

Die moduliibergreifende Priavalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland wurde
bereits in Modul 3A, Abschnitt 3.2.3 dargestellt. Deshalb wird fiir grundlegende Angaben zur
Epidemiologie des Diabetes mellitus in Deutschland auf diese Darstellung verwiesen.

Die IDF berichtet fiir das Jahr 2015 fiir Deutschland eine Pravalenz (inkl. Dunkelziffer) des
Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2) von 10,6 % (9,5 bis 12,1 %) in der Population von 20 bis
79 Jahre. Dies entspricht etwa 6,5 Mio. (5,9 bis 7,5 Mio.) Menschen.
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Bestimmung der Zielpopulation fiir Sitagliptin

Der G-BA beriicksichtigt die in bereits getroffenen Beschliissen nach § 35a SGB V fiir
Antidiabetika der Wirkstoffklasse der DPP-4 Inhibitoren (Gliptine) sowie fiir den GLP-1-
Rezeptoragonisten  Lixisenatid angegebenen  Patientenzahlen der entsprechenden
Therapiesituationen, ggf. unter Berlicksichtigung einer Spanne (5, 6).

MSD bezieht sich daher fiir die Angabe der Anzahl der GKV-Patienten in den
Zielpopulationen ebenfalls auf die fiir Antidiabetika der Wirkstoffklasse der DPP-4
Inhibitoren (Gliptine) getroffenen Beschliisse nach § 35a SGB V (7-10).

Orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, bei
erwachsenen Patienten, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken: ca. 62.400 Patienten in der GKV.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie I[hre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die moduliibergreifende Verdnderung der Pravalenz und Inzidenz in den néchsten fiinf Jahren
wurde bereits in Modul 3A, Abschnitt 3.2.3 dargestellt. Deshalb wird flir grundlegende
Aussagen zur Entwicklung der Patientenzahl in den kommenden Jahren auf diese Darstellung
verwiesen.

Fiir die néchsten 5 Jahre wurde ein erwarteter jahrlicher Anstieg der Patientenzahl von ca.
14.000 ermittelt. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass fiir Deutschland innerhalb
der niichsten fiinf Jahre mit keinen wesentlichen Anderungen zu rechnen ist.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http.//www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen Daten/

Kennzahlen und Faustformeln_GKV _2001-2012 120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
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dies in einem Krankheitsbild anders verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Sitagliptin + Metformin + 72.100 62.400

Sulfonylharnstoff

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Angabe der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation basiert auf den fiir
Antidiabetika der Wirkstoftklasse der DPP-4 Inhibitoren (Gliptine) getroffenen G-BA
Beschliissen nach § 35a SGB V (7-10). Die Angaben des G-BA erfolgten ohne Angabe der
Unsicherheit.

Die Anzahl gesetzlich Versicherter wurde fiir das Jahr 2014 mit 70,3 Mio. Versicherten
angegeben (11). Entsprechend des Zensus 2011 lag die Bevolkerungszahl im Dezember 2014
bei 81,2 Mio. Einwohnern (12). Hieraus ergibt sich ein GKV-Anteil in Hoéhe von
70,3 Mio./81,2 Mio. = 86,6 %.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Sitagliptin + Metformin + Orale Dreifachtherapie in Zusatznutzen 62.400
Sulfonylharnstoff Kombination mit einem nicht belegt

Sulfonylharnstoff und Metformin,
bei erwachsenen Patienten, wenn
Didt und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir Sitagliptin wird im Anwendungsgebiet kein medizinischer Zusatznutzen beansprucht. Die
begriindenden Daten sind im Detail in Modul 4D dargestellt. Die Angaben zur Anzahl der
Patienten in der GKV entsprechen der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
(Tabelle 3-1).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldiutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und
Reprdsentativitit sind bei der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage fiir die im Abschnitt 3.2 erforderlichen Daten und Angaben sind Informationen auf
der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de; Zugrift: 16.02.2016), des IQWiG (www.iqwig.de;
Zugriff: 16.02.2016), der IDF (http://www.idf.org/; Zugriff: 29.02.2016), der DDG
(http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/; Zugriff: 29.02.2016), der NVL (NVL,
http://www leitlinien.de/nvl; Zugriff: 29.02.2016), der FDA (Food and Drug Administration,
http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm; Zugriff: 29.02.2016), sowie der WHO
(http://www.who.int/diabetes/en/; Zugriff: 29.02.2016). AuBerdem wurden fachspezifische
Lehrbilicher sowie relevante Publikationen aus Fachzeitschriften der Diabetologie und dem
Deutschen Arzteblatt als Grundlage hinzugezogen.

Zusitzlich wurde eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die
Informationen zum Diabetes mellitus liefern, in Leitliniendatenbanken und auf den
Internetseiten von Leitlinienanbietern durchgefiihrt (Zugriff: 29.02.2016). Die relevanten
Informationen stammen aus den deutschen Leitlinien der DDG, der AkdA sowie der NVL.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. BERLIN-CHEMIE AG. Fachinformation Xelevia® (Sitagliptin). Stand: Februar 2016.
Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

2. MSD SHARP & DOHME GMBH. Fachinformation Januvia® (Sitagliptin). Stand:
Februar 2016. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

3. Landgraf R, Kellerer M, Fach E, Gallwitz B, Hamann A, Joost HG, et al.
Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft. Aktualisierte Version 2015.
Diabetologie und Stoffwechsel. 2015;Supplement 2:97-132.

4. Gale E. Two cheers for inhaled insulin. The Lancet. 2001;357:324-5.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage

XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a SGB V — Dulaglutid. 2015. Zugriff am: 20.11.2015. URL: https://www.g-

ba.de/downloads/39-261-2290/2015-07-16_ AM-RL-XII Dulaglutid 2015-02-01-D-

154 BAnz.pdf.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Dulaglutid. 2015. Zugriff am: 19.11.2015.
URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3273/2015-07-16_AM-RL-

XII Dulaglutid 2015-02-01-D-154 TrG.pdf.
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261-1472/2012-03-29 AM-RL-XII Linagliptin_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
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XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Sitagliptin. 2013. Zugriff am: 20.11.2015. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-1822/2013-10-01_AM-RL-XII_Sitagliptin BAnz.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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nach § 35a SGB V - Vildagliptin. 2013. Zugriff am: 20.11.2015. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-1824/2013-10-01 AM-RL-XII_Vildagliptin BAnz.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V -Saxagliptin. 2013. Zugriff am: 20.11.2015. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/39-261-1825/2013-10-01 _AM-RL-XII Saxagliptin_BAnz.pdf.
Bundesministerium fiir Gesundheit. Gesetzliche Krankenversicherung. Mitglieder,
mitversicherte Angehorige und Krankenstand. Jahresdurchschnitt 2014. Ergebnisse der
GKV-Statistik KM1/13. Stand: 19.03.2015. Zugriff am: 20.11.2015. URL:
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder V
ersicherte/KM1_JD_2014.pdf.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevolkerung auf Grundlage des Zensus 2011.
Bevolkerung nach Geschlecht und Staatsangehorigkeit. Zugriff am: 20.11.2015. URL:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkeru
ngsstand/Tabellen/Zensus_Geschlecht Staatsangehoerigkeit.html:jsessionid=25A3406
0B97A47BAFCE9CE6AS6CB0248.cael.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldinger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und
Bewegung plus
eine
Zweifachtherapie
mit einem
Sulfonylharnstoff
und Metformin
den Blutzucker
nicht ausreichend
senken.

einschleichend
begonnen werden. Im
allgemeinen besteht die
Initialdosis aus der
Gabe von 500 mg bzw.
850 mg
Metforminhydrochlorid
1- oder 2-mal téglich.
Die maximale
empfohlene Tagesdosis
betrdgt3 g
Metforminhydrochlorid
taglich.

Metformin 1 — 3 x
téaglich; 1.000 — 3.000
mg

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus® Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe’ pro Patient Behandlung
zweckmiiflige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)” Spanne)”
Sitagliptin Ervs'/achsene' Die Dos(és von Kontinuierlich | 365
Patienten mit Januvia betrdgt 100
Typ-2-Diabetes mg einmal téglich.
melhtus,“l.)el Wenn Januvia® mit
denen Diét und einem
Bewegung plus Sulfonylharnstoff oder
eme. . mit Insulin kombiniert
i\;&;eelifi:?;herap ¢ | wird, kann eine
niedrigere Dosis des
Sulfonylharnstoff Sulfongylharnstoffs oder
und Metformin Insulins in Betracht
d.en Blutzugker gezogen werden, um
nicht ausreichend das Risiko fiir
senken. Hypoglykédmien zu
senken.
Sitagliptin: 1 x
tiglich; 100 mg
Metformin Erwachsene Die Dosierung sollte Kontinuierlich | 365

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®™)
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Insulin

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus® Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe’ pro Patient Behandlung
zweckmiiflige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)® Spanne)”
Glimepirid Erwachsene Die Anfangsdosis Kontinuierlich | 365

Patienten mit betrdgt 1 mg pro Tag.

Typ-2-Diabetes Steigerung der Dosis

mellitus, bei schrittweise, in

denen Diét und Intervallen von etwa 1-

Bewegung plus 2 Wochen, auf ca. 2, 3

eine oder 4 mg pro Tag.

Zweifachtherapie | Die empfohlene

mit einem Maximaldosis betragt

Sulfonylharnstoff | 6 mg Glimepirid pro

und Metformin Tag.

den Blutzucker Glimepirid: 1 x

nicht ausreichend tiglich; 1-6 mg

senken.
Glibenclamid Erwachsene Die Therapie sollte Kontinuierlich | 365

Patienten mit einschleichend

Typ-2-Diabetes eingeleitet werden,

mellitus, bei beginnend mit einer

denen Diét und moglichst niedrigen

Bewegung plus Dosierung von 1,75 bis

eine 3,5 mg pro Tag.

Zweifachtherapie | Die empfohlene

mit einem Maximaldosis betragt

Sulfonylharnstoff | 10,5 mg Glibenclamid

und Metformin pro Tag.

den Blutzucker | Glibenclamid: 1-3 x

nicht ausreichend tiglich; 1,75 — 10,5 mg

senken.
Humaninsulin (basal) Erwachsene Es gibt keine festen Kontinuierlich | 365

Patienten mit Regeln fiir das

Typ—.2-Diabfates Insulindosierschema.

melhtus,. bei Der durchschnittliche

denen Diét und Insulinbedarf liegt

Bewegung plus | jedoch oft bei 0,5 bis

cme 1,0 LE. pro kg/KG pro

Zweifachtherapie | Tag.

mit einem .

Sulfonylharnstoff Insulin (basal) 1 -2 x

und Metformin taglich; 0,5 -1,0 LE

den Blutzucker kg/KG

nicht ausreichend

senken.
Konventionelle Erwachsene Es gibt keine festen Kontinuierlich | 365
Insulintherapie Patienten mit Regeln fiir das
(Mischinsulin; Typ-2-Diabetes Insulindosierschema.
Kombinationsinsulin mellitus, bei Der durchschnittliche
(basal/rapid)) denen Diét und Insulinbedarf

Bewegung plus liegt jedoch oft bei 0,5

eine bis

Zweifachtherapie | 1 01 E. pro kg/KG pro

mit einem Tag.

Sulfonylharnstoff

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®™)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus® Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe’ pro Patient Behandlung
zweckmiiflige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)® Spanne)”

und Metformin (Kombinationsinsulin;

den Blutzucker 100 LE./ml): 1-2x

nicht ausreichend | téglich; 0,5 - 1,0 L.E

senken. kg/KG

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

* Grundlage Niederschrift des Beratungsgesprichs mit dem G-BA vom 20. August 2012 (1).

® Fachinformation Januvia®, Xelevia® (2, 3), Metformin (4),Glimepirid (5), Glibenclamid (6),
Insuman Basal (7), Insuman Rapid (8). Abschnitt 4.2, Dosierung.
g: Gramm. LE.: Internationale Einheit. kg: Kilogramm. KG: Korpergewicht. mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das Anwendungsgebiet, auf das sich die Darstellung der Kosten fiir die GKV bezieht, ist
Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin, bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die in Modul 3D zu bewertende Therapie ist eine orale Dreifach-Kombinationstherapie aus
Sitagliptin = mit Sulfonylharnstoff und Metformin. Die definierte zweckmalBige
Vergleichstherapie ist Humaninsulin + Metformin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin).

In den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA {iiber die Nutzenbewertung von
Sitagliptin stellt der G-BA fest, dass im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von
Metformin oder einer Metformin-Unvertriaglichkeit Humaninsulin die alleinige zweckmiBige
Vergleichstherapie sei (9). In diesem Fall werden die Kosten einer konventionellen
Insulintherapie mit Mischinsulinen zu Grunde gelegt, so dass insgesamt sechs Wirkstoffe
(Sitagliptin, Metformin, Glimepirid, Glibenclamid, Humaninsulin basal sowie eine
konventionelle Insulintherapie mit Mischinsulin) in Modul 3D zu betrachten sind und in
Tabelle 3-3 hinsichtlich der geeigneten Patientengruppe, der Dosierung und moglichen
Einschrinkungen und Gegenanzeigen charakterisiert sind. Fiir alle hier betrachteten
Wirkstoffe und daraus resultierenden Wirkstoffkombinationen gilt einheitlich und in
Ubereinstimmung mit der jeweiligen Fachinformation, dass die antihyperglykimische
Therapie tiglich an 365 Tagen im Jahr verabreicht werden sollte. In dem hier vorgelegten
Modul 3D wird ausschlieBlich die zu bewertende Dreifach-Kombinationstherapie als freie
Kombination mit den Wirkstoffen Sitagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin (Januvia®,
Xelevia®) dargestellt. Erginzend dazu wird die ebenfalls mogliche Dreifach-
Kombinationstherapie mit der festen Zweifach-Kombination mit Sitagliptin + Metformin
(Janumet”, Velmetia®) plus Sulfonylharnstoff in einem separaten Modul dargestellt. Beide
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Module beziehen sich auf die gleiche Zielpopulation, unterscheiden sich aber hinsichtlich der
zu beriicksichtigenden Kosten und Versorgungsanteile.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus®

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

mit Typ-2-Diabetes
mellitus, bei denen Diét
und Bewegung plus
eine Zweifachtherapie
mit einem
Sulfonylharnstoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe® (ggf. Spanne)”
Vergleichstherapie)
Sitagliptin Erwachsene Patienten Die Dosis von 365
mit Typ-2-Diabetes ia® i
yp Januvia~ betrdgt 100
mellitus, bei denen Diét | mg einmal tiglich.
und Bewegung plus Wenn Januvia  mit
eine Zweifachtherapie cinem
mit einem
Sulfonylharnstoff oder
Sulfonyll.larnstoff und mit Insulin kombiniert
g[letforr?(m dgnh wird, kann eine
utz}l; er dmc L niedrigere Dosis des
ausreichend senken. Sulfonylharnstoffs oder
Insulins in Betracht
gezogen werden, um
das Risiko fiir
Hypoglykdmien zu
senken.
Sitagliptin: 1 x
tiglich; 100 mg
Metformin Erwachsene Patienten Die Dosierung sollte 365

einschleichend
begonnen werden. Im
allgemeinen besteht die
Initialdosis aus der
Gabe von 500 mg bzw.
850 mg
Metforminhydrochlorid
1- oder 2-mail téglich.
Die maximale
empfohlene Tagesdosis
betrdgt3 g
Metforminhydrochlorid
téglich.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®™)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus® Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe® (ggf. Spanne)”
Vergleichstherapie)
Metformin 1 -3 x
téglich; 1.000 — 3.000
mg
Glimepirid Erwachsene Patienten | Die Anfangsdosis 365
mit Typ-2-Diabetes betrdgt 1 mg pro Tag.
mellitus, bei denen Didt | Steigerung der Dosis
und Bewegung plus schrittweise, in
eine Zweifachtherapie | Intervallen von etwa 1-
mit einem 2 Wochen, aufca. 2, 3
Sulfonylharnstoff und oder 4 mg pro Tag.
Metformin den Die empfohlene
Blutzucker nicht Maximaldosis betrigt 6
ausreichend senken. mg Glimepirid pro Tag.
Glimepirid: 1 x
tiglich; 1-6 mg
Glibenclamid Patienten, wenn Diit Die Therapie sollte 365
und Bewegung plus einschleichend
eine Zweifachtherapie | eingeleitet werden,
mit einem beginnend mit einer
Sulfonylharnstoff und moglichst niedrigen
Metformin den Dosierung von 1,75 bis
Blutzucker nicht 3,5 mg pro Tag.
ausreichend senken. Die empfohlene
Maximaldosis betragt
10,5 mg Glibenclamid
pro Tag.
Glibenclamid: 1 -3 x
taglich; 1,75 — 10,5 mg
Humaninsulin (basal) Erwachsene Patienten | Eg gibt keine festen 365
mit Typ-2-Diabetes Regeln fiir das
mellitus, bei denen Diét | [nsylindosierschema.
und Bewegung plus Der durchschnittliche
eine Zweifachtherapie | nsulinbedarf liegt
mit emnem jedoch oft bei 0,5 bis
Sulfonylharnstoff und 1,0 LE. pro kg/KG pro
Metformin den Tag.
Blutzucker nicht
ausreichend senken. Insulin (basal) 1 -2 x
tiglich; 0,5-1,0 LE
kg/KG
Konventionelle Erwachsene Patienten Es gibt keine festen 365
Insulintherapie (Mischinsulin; | mit Typ-2-Diabetes Regeln fiir das
Kombinationsinsulin mellitus, bei denen Didt | Insulindosierschema.
(basal/rapid)) und Bewegung plus Der durchschnittliche
eine Zweifachtherapie | Insulinbedarf
mit einem liegt jedoch oft bei 0,5
Sulfonylharnstoff und bis
Metformin den 1,0 1. E. pro kg/KG pro
Blutzucker nicht Tag.
ausreichend senken. .
Insulin
(Kombinationsinsulin;
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Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus®
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)®

100 LE./ml): 1-2x
tiglich; 0,5-1,0 LE
kg/KG

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

* Grundlage Niederschrift des Beratungsgesprichs mit dem G-BA vom 20. August 2012 (1)

® Fachinformation Januvia®, Xelevia® (2, 3), Metformin (4), Glimepirid (5), Glibenclamid (6),
Insuman Basal (7), Insuman Rapid (8). Abschnitt 4.2, Dosierung.
g: Gramm. LE.: Internationale Einheit. kg: Kilogramm. KG: Korpergewicht. mg: Milligramm

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmailflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusdtzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mafseinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)

Arzneimittel, gruppe’ Jahr (ggbf. Spanne)® (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmiflige Spanne) medikamentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Mabfes)*

Sitagliptin Erwachsene 365 1 DDD 365 DDD (0,1 g)

Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und
Bewegung plus
eine Zwei-
fachtherapie mit
einem

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®™)
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Sulfonylharn-
stoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

Metformin

Erwachsene
Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und
Bewegung plus
eine Zwei-
fachtherapie mit
einem
Sulfonylharn-
stoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

365

0,5
1,5 DDD

365 DDD (2 g)

Glimepirid

Erwachsene
Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und
Bewegung plus
eine Zweli-
fachtherapie mit
einem
Sulfonylharn-
stoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

365

0,5-3 DDD

365 DDD (2 mg)

Glibenclamid

Erwachsene
Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und
Bewegung plus
eine
Zweifachtherapi
€ mit einem
Sulfonylharn-
stoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

365

0,175-1,05
DDD

365 (10 mg)

Humaninsulin (basal)

Erwachsene
Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und
Bewegung plus
eine Zweli-

365

0,95-1,9
DDD!

365 DDD (40 E.P.)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®™)
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fachtherapie mit
einem
Sulfonylharn-
stoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin;

(basal/rapid))

Kombinationsinsulin

Erwachsene
Patienten mit
Typ-2-Diabetes
mellitus, bei
denen Diét und

365

0,95-1,9
DDD*

365 DDD (40 E.P.)

Bewegung plus
eine Zwei-
fachtherapie mit
einem
Sulfonylharn-
stoff und
Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend
senken.
* Grundlage Niederschrift des Beratungsgesprichs mit dem GBA vom 20. August 2012 (1).
® Fachinformation Januvia®, Xelevia®™ (2, 3), Metformin (4), Glimepirid (5), Glibenclamid (6),
Insuman Basal (7), Insuman Rapid (8). Abschnitt 4.2, Dosierung.
¢ Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R. Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit
Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt. ATC Index mit DDD Angaben. WIDO GKV
Arzneimittelindex (10).

¢ Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 76,3 KG (11).
DDD: daily defined dose. E.P: Einheiten, parenteral. G: Gramm. L.E.: Internationale Einheit. kg: Kilogramm.

KG: Kérpergewicht. mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind
(z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die in Tabelle 3-5 ausgewiesenen 365 Behandlungstage pro Jahr gelten in einheitlicher Weise
fiir alle zu beriicksichtigenden Wirkstoffe (Sitagliptin, Metformin, Glimepirid, Glibenclamid,
Humaninsulin basal sowie eine konventionelle Insulintherapie mit Mischinsulin) und somit
auch fiir die beiden in Modul 3D zu diskutierenden Kombinationstherapien aus Sitagliptin mit
Sulfonylharnstoff und Metformin sowie Humaninsulin in Kombination mit Metformin (ggf.
nur Therapie mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht in Frage kommt). Die Angaben zu
den Tagesdosen (DDD) fiir Sitagliptin, Metformin, Glimepirid, Glibenclamid, Humaninsulin
basal und fiir eine konventionelle Insulintherapie wurden dem WIDO GKV
Arzneimittelindex, der amtlichen deutschen Fassung der Anatomisch-therapeutisch-
chemischen Klassifikation entnommen (10). Diese betragen fiir Sitagliptin (ATC-Code:
A10BHO1) 100 mg, fiir Metformin (ATC-Code: A10BA02) 2 g, fiir Glimepirid (ATC-Code:
A10BB12) 2 mg, fiir Glibenclamid (ATC-Code: A10BB01) 10 mg, fiir Humaninsulin (ATC-
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Code: A10AEO1) und eine konventionelle Insulintherapie (ATC-Code: A10AE30) jeweils 40
parenterale Einheiten. Der Verbrauch pro Gabe in DDDs errechnet sich nach der in der
Fachinformation vorgesehenen Dosierung bzw. Dosierungsintervall, das gewichtete
Korpergewicht wurde dem Mikrozensus 2013 entnommen (11).

Aus den Angaben in den Fachinformationen zu Metformin, Glimepirid, Glibenclamid und
den beiden Insulinen ergeben sich unterschiedliche Dosisempfehlungen. Fiir Metformin und
Sulfonylharnstoffe soll die Dosis bei unzureichender Stoffwechsellage bis zur tédglichen
Maximaldosis gesteigert werden, bei den Insulinen liegt der durchschnittliche Insulinbedarf
gemall Fachinformation oft bei 0,5 bis 1,0 LE. pro kg/KG, wobei die angestrebten
Blutglukosespiegel individuell festzulegen sind. Fiir die weitere Berechnung der Tages- und
Jahrestherapiekosten fiir Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insuline wurden daher die
Dosisempfehlungen in den Fachinformationen beriicksichtigt (Tabelle 3-4) und nicht die in
Tabelle 3-5 aufgefiihrten DDDs. Weiterhin wurde bei der Berechnung der Therapiekosten
eine Spanne angegeben, falls die Fachinformation die Mdglichkeit einer Aufdosierung
erlaubt. Die folgenden Berechnungen der Therapiekosten erfolgen somit analog zur
Vorgehensweise des G-BA Beschlusses zu Sitagliptin (12).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel
gewdhlt werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich
die den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
§ 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdyfiigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabepreis in Kosten nach Abzug
Therapie (zu Euro nach Wirkstirke, gesetzlich

bewertendes Darreichungsform und vorgeschriebener Rabatte
Arzneimittel, Packungsgrofie, fiir in Euro
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zweckmiiflige nichtmedikamentose Behandlungen
Vergleichstherapie) Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)
Sitagliptin 100 mg
Sitagliptin 28 Tabletten: Taxe-VK = 51,69 € 49,92 €' (1,77 €?)
98 Tabletten: Taxe-VK= 153,47 € 151,70 €' (1,77 €2)
Metformin 1000 mg
. 30 Tabletten; FB = 11,85€ 10,08 €' (1,77 €?)
Metformin
120 Tabletten: FB = 15,71 € 13,94 €' (1,77 €%)
180 Tablette; FB = 18,78 € 17,01 €' (1,77 €%)
Glimepirid 1 m
. . 30 Tabletten: FB = 11,65 € 9,88 €' (1,77 €?)
Glimepirid
120 Tabletten: FB = 14,51 € 12,74 €' (1,77 €%)
180 Tabletten: FB = 16,87 € 15,10 €' (1,77 €%)
Glimepirid 6 mg
. . 30 Tabletten: FB = 19,04 € 17,27 €' (1,77 €%)
Glimepirid
120 Tabletten: FB = 5493 € 53,16 €' (1,77 €?)
180 Tabletten: FB = 82,53 € 80,76 €' (1,77 €%)
Glibenclamid 3.5 mg
. . 30 Tabletten: FB = 11,98 € 10,21 €' (1,77 €%)
Glibenclamid
120 Tabletten: FB = 13,86 € 12,09 €' (1,77 €%)
180 Tabletten: FB = 14,93 € 13,16 €' (1,77 €?)
Insulin (basal) 100 L.E./ml
Humaninsulin (basal) |5 x 3ml: FB = 51,50 € 49,73 €' (1,77 €2)
10 x 3ml: FB = 89,64 € 87,87 €' (1,77 €2)
Insulin (basal/rapid)
Konventionelle 1001.E./ml
Insulintherapie 5 x 3ml: FB = $211¢€ 50,34 €' (1,77 €)
(Mischinsulin; ’
Kombinationsinsulin : ,
(basal/rapid)) 10 x 3ml: FB = 89,64 € 87,87 € (1,77 € )
Lauer-Taxe (Stand 01.04.2016)
! Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte. > Rabatt nach § 130 SGB V.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung. Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis. FB: Festbetrag.
LE.: Internationale Einheit. mg: Milligramm. ml: Milliliter

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK) war fiir Januvia® und Xelevia® zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung identisch (Lauer Taxe, Stand 01.04.2016). Fiir die Berechnung der Kosten
fiir Metformin, Glimepirid, Glibenclamid und den beiden Insulinen wurde der giiltige
Festbetrag angesetzt. In Ubereinstimmung mit dem G-BA Beschluss zu Sitagliptin wurden fiir
Metformin die Wirkstdrke 1.000 mg, fiir Glimepirid die Wirkstdrken 1 und 6 mg, fiir
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Glibenclamid die Wirkstérke 3,5 mg herangezogen und fiir die Insuline ein durchschnittlicher
Bedarf von 0,5 bis 1 LE. kg/KG pro Tag herangezogen (12); das Bezugsgewicht von 76,3 kg
entstammt dem Mikrozensus von 2013 (11). Nach § 130 Abs. 1 SGB V findet auf alle
verschreibungspflichtigen Arzneimittel ein Abschlag von 1,77 € je Packung Anwendung.

Fiir die nachfolgende Berechnung der Tages- und Jahrestherapiekosten fiir Sitagliptin mit
Sulfonylharnstoff und Metformin sowie die jeweiligen zweckmifBigen Vergleichstherapien
wurde fiir alle betrachteten Patientengruppen jeweils das  kostengiinstigste
Verabreichungsschema mit den wirtschaftlichsten Packungsgréf3en berticksichtigt, das sich
aus dem erlaubten Behandlungsmodus und der Dosierempfehlung in der Fachinformation
ergibt (Tabelle 3-4).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und  der  zweckmdfigen  Vergleichstherapie  entsprechend der  Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie hdufig die Verordnung
zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-7: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemiB Fach- oder Gebrauchsinformation (zu
bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der zusiitzlichen GKV- Anzahl der zusitzlich Anzahl der zusitzlich
(zu bewertendes Population bzw. Leistung® notwendigen GKV- notwendigen GKV-
Arzneimittel, Patientengruppe’ Leistungen je Episode, Leistungen pro
zweckmiiflige ZyKlus etc. Patient pro Jahr
Vergleichstherapie)
Sitagliptin plus Erwachsene Patienten mit | Blutzuckermessung Blutzuckertest- 0-50 pro Quartal® 0-200°
Sullfonyllhgrnsto.ff . Ty.p—Z-Diabc?tes mellitus, (Glimepirid: die streifen
(Glimepirid, ~Ghbenclam1d) bei denen Diét un.d Behandlung mit
und Metformin Bew.egung plus eine Glimepirid erfordert
Zwe1fachtherap1e mit eine regelmiBige
einem Sulfonylharnstoff Kontrolle der Blut- und | Lanzetten 0-50 pro Quartal 0-200
und Metformm den Harnzuckerwerte;
Blutzycker nicht Glibenclamid:
ausreichend senken. insbesondere sind Blut-
?:;efﬁégiz;c;;er Blufzuckermess- 1 (Abschreibung iiber 5 0,2
kontrollieren.) gerat Jahre)
Humaninsulin (basal) plus Erwachsene Patienten mit | Blutzuckermessung Blutzuckertest- 1-3/ Tag® 365-1095¢
Metformin Typ-2-Diabetes mellitus, (Entsprechend Ihrer streifen
bei denen Diiit und Lebensweise und den
Bewegung plus eine Ergebnissen der Lanzetten 1-3/ Tag’ 365-1095¢
Zweifachtherapie mit Blutguckerbestlmmung
einem Sulfonylharnstoff en wird Thr Arzt Ihnen
und Metformin den sagen, wann Sie Ihren | Blutzuckermess- | 1 (Abschreibung iiber 0,2
Blutzucker nicht Blutzuckerspiegel gerit 5 Jahre)
ausreichend senken. kontrollieren und ob
Sie Urintests
durchfiihren miissen)
Insulinapplikation Insulinpen 1 (Abschreibung iiber 0,5
2 Jahre)
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Einmalnadeln 1-2/ Tag® 365-730"
Konventionelle Erwachsene Patienten mit Blutzuckermessung Blutzuckertest- 1-3/ Tag® 365-1095¢
Insulintherapie Typ-2-Diabetes mellitus, (Entsprechend Ihrer streifen
(Mischinsulin; bei denen Didt und Lebensweise und den
Kombinationsinsulin Bewegung plus eine Ergebnissen der Lanzetten 1-3/ Tag’ 365-1095¢
(basal/rapid)) Zweifachtherapie mit Blutzuckerbestimmung
einem Sulfonylharnstoff en wird Thr Arzt Thnen
und Metformin den sagen, wann Sie Thren Blutzuckermess- 1 (Abschreibung iiber 0,2
Blutzucker nicht Blutzuckerspiegel gerit 5 Jahre)
ausreichend senken. kontrollieren und ob
Sie Urintests
durchfiihren miissen.)
Insulinapplikation Insulinpen 1 (Abschreibung iiber 0,5
2 Jahre)
Einmalnadeln 1-2/ Tag® 365-730°

* Grundlage Niederschrift des Beratungsgesprachs mit dem G-BA vom 20. August 2012 (1)
® Fachinformation Januvia®, Xelevia® (2, 3), Metformin (4), Glimepirid (5), Glibenclamid (6), Insuman Basal (7), Insuman Rapid (8).
Abschnitt 4.2, Dosierung. Gebrauchsinformation Insuman Basal (13), Gebrauchsinformation Insuman Rapid (14).
©G-BA Beschluss Harn- und Blutzuckerteststreifen bei Diabetes mellitus Typ 2 (15).
4 G-BA Beschluss Sitagliptin Therapiekosten (16).
MSD eigene Recherchen und Berechnungen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Auf der Basis der Fachinformationen fiir Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid sowie den
Insulinen sind verschiedene zusitzliche Leistungen begleitend zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes mellitus durchzufiihren (2, 3, 5-8). Wéhrend die Fachinformation fiir Sitagliptin
lediglich regelméfige Kontrollen der Nierenfunktion vorsieht, sind fiir Glimepirid,
Glibenclamid sowie Insulin eine Reihe weiterer zusétzlicher Kontrollen erforderlich. Hierzu
gehoren die Notwendigkeit fiir begleitende Kontrollen des Blutzuckers, des Harnzuckers und
des HbAlc. Dariiber hinaus ist fiir Glimepirid eine regelméBige Kontrolle des Blutbilds und
der Leberfunktion empfohlen, wihrend fiir Glibenclamid eine Kontrolle der Blutfette
empfohlen ist. Die Fachinformationen fiir Glimepirid, Glibenclamid sowie den beiden
Insulinen betonen zudem die Notwendigkeit einer engmaschigen Kontrolle und Uberwachung
der Patienten in definierten Behandlungssituationen. Alle Fachinformationen enthalten keine
prizisen Angaben zu einer erforderlichen oder empfohlenen Anzahl der Kontrollen pro Jahr.
Es wird daher angenommen, dass jede der erforderlichen und empfohlenen Kontrollen 1 x pro
Quartal erfolgt, mit Ausnahme der Messung des Blutzuckers. Die Notwendigkeit einer
regelméfBigen HbAlc Kontrolle fiir Sitagliptin ergibt sich nicht aus der Fachinformation.
Jedoch erscheint die Annahme plausibel, dass diese Untersuchung im Rahmen einer
kontinuierlichen Uberwachung der Diabetes-Erkrankung quartalsweise erfolgt und
unabhidngig von der gewidhlten Behandlung ist. Weiterhin wird im Rahmen der
Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass in Verbindung mit der Verordnung von
Glimepirid, Glibenclamid und Insulin jedes Quartal eine Laboruntersuchung auf AP, GOT,
GPT, y-GT und Kreatinin erforderlich ist sowie ein vollstindiger Blutstatus erhoben wird.
Eine einheitliche Versandpauschale ist zu beriicksichtigen in Zusammenhang mit jedem
Arztbesuch bei dem eine oder mehrere Laboruntersuchungen durchgefiihrt wurden.

In den Tragenden Griinden des G-BA Beschlusses zu Sitagliptin wird ausgefiihrt, dass ,,...fiir
die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt wurden, sofern
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmdfigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B.
Blutbildbestimmungen, oder drztliche Honorarleistungen, die nicht tiber den Rahmen der
tiblichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht beriicksichtigt... “ (9). Dieser Argumentation wird gefolgt.

Dartiber hinaus wird in den Tragenden Griinden festgestellt, dass ,,...die Kosten fiir
Blutzuckerteststreifen und Lanzetten nur bei insulinpflichtigen Diabetikern beriticksichtigt
werden. Fiir nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine
Verordnungseinschrdinkung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die
nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht beriicksichtigt wurden... “.
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Dieser Auffassung kann nicht gefolgt werden, da der Einsatz von Blutzuckerteststreifen bei
der Behandlung mit oralen Antidiabetika ein elementarer Bestandteil bei der
Kostenbetrachtung in der Nutzenbewertung ist. Fiir die Behandlung mit Sitagliptin plus
Sulfonylharnstoff wird eine Spanne von 0 bis 50 Blutzuckerteststreifen pro Quartal bei der
Berechnung der Kosten zu Grunde gelegt (Tabelle 3-7), zur Erlduterung wird auf das Modul
3A Abschnitt 3.3.4 verwiesen.

Der Verbrauch an Blutzuckerteststreifen fiir eine Therapie mit Humaninsulin (basal) plus
Sulfonylharnstoftf (Glimepirid, Glibenclamid) bzw. mit Mischinsulin richtet sich nach dem G-
BA Beschluss zu den Therapiekosten von Sitagliptin; dementsprechend wird fiir eine
Insulintherapie eine Spanne von 1 bis 3 tdglichen Blutzuckermessungen zu Grunde gelegt

(16).

Fiir die Blutzuckermessung miissen auch Hilfsmittel wie ein Blutzuckermessgerit und sterile
Lanzetten in die Kostenberechnung einflieen, da diese fiir eine Blutzuckerselbstmessung
zwingend erforderlich sind. Beide Hilfsmittel sind im Hilfsmittelverzeichnis enthalten und
gehoren zur Leistungspflicht der GKV. Thr Einsatz ergibt sich zwingend aus den Fach- und
Gebrauchsinformationen, da die Blutzuckerselbstmessung ohne diese Hilfsmittel nicht
durchfiihrbar wiére. Eine Mehrfachverwendung von Lanzetten ist laut Packungsbeilage nicht
empfohlen, da dies mit einem Risiko von Verunreinigungen und Infektionen verbunden ist.
Die Berechnung des Verbrauches orientiert sich an der Spanne fiir die Blutzuckerteststreifen.
Fiir die Blutzuckerselbstmessung wird auch ein entsprechendes Blutzuckermessgerit benotigt,
welches von der GKV erstattet wird. Ausgehend von einer durchschnittlichen Lebensdauer
dieser Gerite von 5 Jahren wurden die Anschaffungskosten gleichmiBig iiber einen Zeitraum
von 5 Jahren abgeschrieben.

Bei einer Insulintherapie sind weiterhin noch die Kosten fiir die Verabreichung des Insulins in
Form von Insulinpens und Einmalnadeln zu betrachten, da ohne diese die Insulintherapie
nicht erfolgen kann. Ausgehend von einer durchschnittlichen Lebensdauer der Insulinpens
von 2 Jahren wurden die Anschaffungskosten gleichméBig iiber einen Zeitraum von 2 Jahren
abgeschrieben. Fiir den Verbrauch an Einmalnadeln wird ebenfalls der G-BA Beschluss zu
den Therapiekosten von Sitagliptin herangezogen, der von einer 1 bis2 x téglichen
Insulingabe ausgeht (16).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Blutzuckerteststreifen 0,24 €*

Lanzetten 0,02 €°

Blutzuckermessgerét 9,90 €°

Insulinpen 47,09 €°

Einmalnadeln 0,23 €°

Lauer Taxe (Stand 01.04.2016), jeweils Darstellung der preisgiinstigsten
Packung/ des preisgiinstigsten Gerétes.

? Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St. (2 x 25 St.)
® Anzahl Lanzetten/Packung = 200 Stiick

¢ Abschreibung iiber 5 Jahre

4 Abschreibung iiber 2 Jahre

¢ Anzahl Einmalnadeln/Packung = 100 Stiick
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-8 listet die Kosten pro Einheit fiir jede der beriicksichtigten zusdtzlich notwendigen
GKV-Leistungen auf. Die Kosten fiir Blutzuckermessgerit, Blutzuckerteststreifen, Lanzetten,
Insulinpens sowie Einmalnadeln wurden einer Abfrage der Lauer Taxe entnommen; dabei
wurde in Anlehnung an die G-BA Beschliisse zu Antidiabetika jeweils die preisgiinstigste
Packung bzw. das preisgiinstigste Gerdt herangezogen.

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemdfs Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fiir die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiBige
Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe’

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung”

ZusatzKkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fiir die Population
bzw. Patientengruppe insgesamt
in Tausend Euro

Sitagliptin 100 mg

Erwachsene Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus, bei denen Didt und

Blutzuckermessung

plus Bewegung plus eine Zweifachtherapie (Blutzuckerteststreifen,
Metformin SWeEHTE P PI€ | Lanzetten, 0€-53,78€ 0€-335587¢€
mit einem Sulfonylharnstoff und .
plus . . Blutzuckermessgerét)
. .. Metformin den Blutzucker nicht
Sulfonylharnstoff (Glimepirid) ausreichend senken
T Erwachsene Patienten mit Typ-2-
Sitagliptin 100 mg Diabetes mellitus, bei denen Didt und Blutzuckermessung
plus Bewegung plus eine Zweifachtherapie (Blutzuckerteststreifen,
Metformin swesung p PI€ 1 Lanzetten, 0€-53,78€ 0€-3.35587¢€
mit einem Sulfonylharnstoff und i
plus . . Blutzuckermessgerét)
. . Metformin den Blutzucker nicht
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid) ausreichend senken
Humaninsulin (basal) Erwachsene Patienten mit Typ-2- Blutzuckermessung

plus
Metformin

Diabetes mellitus, bei denen Didt und
Bewegung plus eine Zweifachtherapie

(Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten,

203,28 € - 475,57 €

12.684,67 € - 29.675,57 €
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mit einem Sulfonylharnstoff und Blutzuckermessgerit),
Metformin den Blutzucker nicht Insulinapplikation
ausreichend senken. (Insulinpens,
Einmalnadeln)
Erwachsene Patienten mit Typ-2- ?];?tf;cffég:;:rnegl fen
Konventionelle Insulintherapie Diabetes mellitus, bei denen Didt und et ’
(Mischinsulin; Bewegung plus eine Zweifachtherapie Lanzetten,

Lo . L Blutzuckermessgerit), 203,28 € - 475,57 € 12.684,67 € - 29.675,57 €
Kombinationsinsulin mit einem Sulfonylharnstoff und Insulinanolikation
(basal/rapid)) Metformin den Blutzucker nicht uinapp

. (Insulinpens,
ausreichend senken. .
Einmalnadeln)

* Grundlage Niederschrift des Beratungsgesprichs mit dem G-BA vom 20. August 2012 (1)
® Fachinformation Januvia®, Xelevia® (2, 3), Metformin (4), Glimepirid (5), Glibenclamid (6), Insuman Basal (7), Insuman Rapid (8). Abschnitt 4.2, Dosierung.

Zielpopulation: 62.400

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung.
MSD eigene Recherchen und Berechnungen.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fiir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient

und insgesamt)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient in

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in

Therapie (zu Population bzw. Euro Tausend Euro®
bewertendes Patientengruppe’
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)
Sitagliptin: 565,01 € Sitagliptin: 35.256,32 €
Erwachsene Patienten mit Glimepirid: 30,62 € - 163,76 € Glimepirid: 1.910,65€-10.218,83 €
Sitagliptin 100 mg | Typ-2-Diabetes mellitus, Metformin: 34,49 € - 103,48 € Metformin: 2.152,33 € - 6.457,00 €
plus bei denen Didt und
Metformin 1.000- Bewegung plus eine Zusatzkosten: 0€-53,78€ Zusatzkosten: 0€-3.35587¢€
3.000 mg Zweifachtherapie mit
plus einem Sulfonylharnstoff
Sulfonylharnstoff und Metformin den
(Glimepirid 1-6 mg) | Blutzucker nicht Summe: 630,12 € - 886,03 € Summe: 39.319,30 € - 55.288,02 €
ausreichend senken.
) ) Sitagliptin: 565,01 € Sitagliptin: 35.256,32 €
Sitaclintin 100 m Erwachsene Patienten mit . L . .

X ghip g Typ-2-Diabetes mellitus, Glibenclamid: 13,34 € - 80,06 € Glibenclamid: 832,59 € -4.995,54 €
pus bei denen Diéit und Metformin: 34,49 € - 103,48 € Metformin: 2.152,33 € - 6.457,00 €
Metformin 1.000- B lus ei
3.000 mg ewegung plus emne Zusatzkosten: 0€-53,78€ Zusatzkosten: 0€-3.355,87€
plus Zwelfachtheraple mit
Sulfonylharnstoff einem Sulfonylharnstoff

. . und Metformin den
(Glibenclamid 1,75- | 50 4 e nicht Summe: 612,84 € - 802,32 € Summe:  38.241,24 € - 50.064,72 €
10,5 mg) .
ausreichend senken.
Humaninsulin (basal) | Erwachsene Patienten mit Insulin 407,86 € - 815,71 € Insulin 25.450,21 € - 50.900,42 €
0.5 - 11E/&gKG | Typ-2-Diabetes mellitus, Metformin: 34,49 €- 103,48 € Metformin: 2.152,33 € - 6.457,00 €
plus bei denen Diidt und
Metformin Bewegung plus eine Zusatzkosten: 203,28 € - 475,57 € Zusatzkosten: 12.684,67 € - 29.675,57 €
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Zweifachtherapie mit
einem Sulfonylharnstoff
und Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Summe:

645,63 € - 1.394,76 €

Summe:

40.287,21 € - 87.032,98 €

Konventionelle
Insulintherapie
0,5-1LE./kgKG
(Mischinsulin;
Kombinationsinsulin
(basal/rapid))

Erwachsene Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus,
bei denen Didt und
Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit
einem Sulfonylharnstoff
und Metformin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Komb.-Insulin:

Zusatzkosten:

Summe:

407,86 € - 815,71 €

203,28 €-475,57 €

611,14 € - 1.291,28 €

Komb.-Insulin:

Zusatzkosten:

Summe:

25.450,21 € - 50.900,42 €

12.684,67 € - 29.675,57 €

38.134,88 € - 80.575,99 €

Zielpopulation: 62.400

! Grundlage Niederschrift des Beratungsgespriachs mit dem G-BA vom 20. August 2012 (1).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung. I.E.: Internationale Einheit. kg: Kilogramm. KG: Kérpergewicht. mg: Milligramm
MSD eigene Berechnungen.

behandelt werden.

% Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-
1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstindig mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wir beziehen unsere Versorgungsanteile auf die Zielpopulation, d. h. erwachsene GKV-
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (n = 62.400).

Von diesen wurden im Jahre 2015 geschitzt 13.000 Patienten (21 %) in der GKV mit
Sitagliptin (Januvia® oder Xelevia®™) als oraler Dreifachtherapie in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff und Metformin behandelt.

Grundlage dieser Berechnungen waren der IMS Disease Analyzer und das IMS National
Prescription Audit (17, 18).

Aus dem IMS Disease Analyzer heraus, einer etwa 1% Stichprobe der Versorgung in
Deutschland, wurde zunichst der Anteil der Patienten mit Sitagliptin (Januvia® oder
Xelevia®) als oraler Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin an allen Patienten mit Sitagliptin (Januvia® oder Xelevia®™) geschitzt.

Aus dem IMS National Prescription Audit heraus, einer Erfassung nahezu aller Verordnungen
zu Lasten der GKV, wurde sodann die Summe aller Therapietage mit Sitagliptin (Januvia®
oder Xelevia™) bestimmt und dividiert durch die mittleren Therapietage pro Patient und Jahr

(19).

Die so erhaltene Summe aller Patienten mit Sitagliptin (Januvia® oder Xelevia®) aus dem IMS
National Prescription Audit heraus, wurde abschlieBend mit dem Anteil der Patienten mit
Sitagliptin (Januvia® oder Xelevia®) als oraler Dreifachtherapie in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff und Metformin an allen Patienten mit Sitagliptin (Januvia® oder Xelevia™)
aus dem IMS Disease Analyzer heraus multipliziert.

Belastbare Prognosen fiir kiinftige Versorgungsanteile sind aufgrund zahlreicher
Markteintritte und -austritte sowie anderer Unwigbarkeiten nicht mdglich.
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Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus praferieren vor allem eine Kdorpergewichtssenkung,
eine effektive Blutzuckerkontrolle sowie die Vermeidung von unerwiinschten
Nebenwirkungen, insbesondere hypoglykdmischer Episoden (20-23).

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegeniiber den in Tabelle 3-10 dargestellten Kosten fiir die Zielpopulation werden wesentlich
niedrigere Jahrestherapiekosten flir die GKV erwartet, was durch einen geringeren
Versorgungsanteil von Sitagliptin begriindet ist.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und
Reprdsentativitdt sind bei der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

In den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 wurden die folgenden Quellen beriicksichtigt:

Angaben zum Behandlungsmodus (Patientengruppe, Dosierung, Behandlungsdauer und
Verordnungseinschrankungen und Gegenanzeigen) fiir die zu beriicksichtigenden
Medikamente Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid, Humaninsulin basal sowie eine
konventionelle Insulintherapie mit Mischinsulin wurden den jeweiligen Fachinformationen in
ihrer aktuellen Form entnommen. Fiir die Bestimmung der DDD wurde die amtliche deutsche
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Fassung der Anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation beriicksichtigt. Weiterhin
wurden alle zusitzlich notwendigen GKV Leistungen unter Beriicksichtigung der jeweils
giiltigen Fachinformation bestimmt.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen Vergleichstherapie
wurden der Lauer Taxe (Stand 01.04.2016) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in § 130 SGB V
und § 130a SGB V bestimmt.

Fir die Bestimmung der Anzahl der erforderlichen Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und
Einmalnadeln fiir die Insulinapplikation wurden die G-BA Beschliisse zu Harn- und
Blutzuckerteststreifen bei Diabetes mellitus Typ 2 und zu den Therapiekosten von Sitagliptin
herangezogen.

Die Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV Leistungen, fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmifBige Vergleichstherapie erfolgte durch MSD unter
Bertiicksichtigung der zuvor genannten Quellen.

Schiatzungen zum Versorgungsanteil von Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff basierten auf IMS Daten des National Prescription
Audit® und des Disease Analyzers”. Alle weiteren Angaben wurden der publizierten Literatur
entnommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgespriach gemal
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2012-B-028, 2012-B-029. Datum des
Gespriachs: 20.08.2012.

2. BERLIN-CHEMIE AG. Fachinformation Xelevia® (Sitagliptin). Stand: Februar 2016.
Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

3. MSD SHARP & DOHME GMBH. Fachinformation Januvia® (Sitagliptin). Stand:
Februar 2016. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

4. AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Metformin AbZ 1000 mg Filmtabletten
(Metformin). Stand: Juli 2014. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

5. AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Glimepirid AbZ Tabletten (Glimepirid). Stand:
Juli 2013. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

6. AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Glibenclamid AbZ Tabletten (Glibenclamid).
Stand: November 2014. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.

7. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Insuman® Basal (Insulin human).
Stand: Dezember 2013. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Insuman® Rapid (Insulin
human). Stand: Dezember 2013. Zugriff am: 25.05.2016. URL: www.fachinfo.de.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Sitagliptin. 2013. Zugriff am: 04.11.2015.
URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2520/2013-10-01 _AM-RL-
XII_Sitagliptin-Metformin_TrG.pdf.

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI).
Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2016. 2016.
Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevolkerung auf Grundlage des Zensus 2011.
Bevolkerung nach Geschlecht und Staatsangehorigkeit. Zugriff am: 20.11.2015. URL:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkeru
ngsstand/Tabellen/Zensus_Geschlecht Staatsangehoerigkeit.html:jsessionid=25A3406
0B97A47BAFCE9CE6AS6CB0248.cael.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Sitagliptin. 2013. Zugriff am: 20.11.2015. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-1822/2013-10-01_AM-RL-XII_Sitagliptin BAnz.pdf.
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Gebrauchsinformation: Insuman Comb 25
SoloStar 100 I.E./ml Injektionssuspension in einem Fertigpen. Insulin human. Stand:
Juli 2012. Zugriff am: 27.05.2016. URL: http://www.patienteninfo-service.de/a-z-
liste/i/insumanR -comb-25-solostar-100-ieml-injektionssuspension-in-einem-fertigpen/.
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Gebrauchsinformation: Insuman Rapid SoloStar
100 LE./ml Injektionsldsung in einem Fertigpen. Insulin human. Stand: Juli 2012.
Zugriff am: 27.05.2016. URL: http://www.patienteninfo-service.de/a-z-
liste/i/insumanR -rapid-solostar-100-ieml-injektionsloesung-in-einem-fertigpen/.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Bekanntmachung eines Beschlusses des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage III - Ubersicht der Verordnungseinschrinkungen und -ausschliisse Harn-
und Blutzuckerteststreifen bei Diabetes mellitus Typ 2. 2011. Zugriff am: 25.11.2015.
URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1307/2011-03-17_AM-
RL3_Blutzuckerteststreifen BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Sitagliptin: Anderung Therapiekosten. 2014. Zugriff am:
29.01.2016. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1906/2014-01-23 AM-RL-
XII Sitagliptin_2013-04-01-D-054 TK BAnz.pdf.

IMS Health GmbH & Co. OHG. IMS® Disease Analyzer. Therapie der Type-2-
Diabetes Patienten. [MSD data on file]. 2015.

IMS Health GmbH & Co. OHG. IMS National Prescription Audit™.
Versorgungsanteile Typ-2-Diabetes. [MSD data on file]. 2015.

Decision Resouces Group (DRG). Disease Landscape & Forecast: Type 2 Diabetes.
Analyzing and Forecasting the Commercial Outlook for Drugs on the Market and in
Research and Development. 2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt
werden miissen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmafftnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die z