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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommit,
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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalRlige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewéhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Komboglyze® ist eine Fixkombination aus den Wirkstoffen Saxagliptin (Dipeptidyl-
Peptidase-4 [DPP-4]-Inhibitor, Handelsname des Monopraparats Onglyza®) und Metformin
(Biguanid). Die Fachinformation von Komboglyze® (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca
EEIG, 2012) legt fest:

»l---.] Komboglyze ist als Ergdnzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin
allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von
Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.*

Hierzu erfolgte 2012 die Erganzung (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012):

»Komboglyze ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie)
als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
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Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn
Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.*

Ein Beratungsgesprach zu Komboglyze erfolgte mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) am 11.08.2011 (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011a). Fur das
zugelassene Anwendungsgebiet von Komboglyze® als Add-on von Saxagliptin zu Metformin
wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) bestimmt. Fir die Indikation der
Kombinationstherapie mit Insulin (Add-on zu Insulin) erfolgte fur die Einzelsubstanz
Saxagliptin  am 13.8.2012 (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012) ein
Beratungsgesprach mit dem gemeinsamen Bundesausschuss. Aufgrund der in Deutschland
und international angewandten medizinischen Therapiekaskade (siehe 3.2.1) sowie den
Empfehlungen des G-BA in den Beratungsgesprachen wird im Dossier zur Nutzenbewertung
die Evidenz zu Komboglyze® in folgenden Kodierungen dargestellt:

A Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 — Kombinationstherapie Saxagliptin+ Metformin (Komboglyze®) bzw. anstelle der
freien Kombination aus Saxagliptin und Metformin

B Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 — Kombinationstherapie Saxagliptin+Metformin (Komboglyze®) mit Insulin

In Kodierung A (Kombinationstherapie Saxagliptin+Metformin bzw. anstelle der freien
Kombination aus Saxagliptin+Metformin), ist nach den VVorgaben von § 6 der VerfO des G-
BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011b) sowie den Empfehlungen des
Beratungsgespréchs (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011a) die zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir Komboglyze® (Metformin +Saxagliptin):

(Metformin+) Sulfonylharnstoff (SU).

Fur Patientengruppen, fur die die Behandlung mit Sulfonylharnstoffen nicht angewendet
werden kann oder nicht geeignet ist, und flr die Insulin aber noch nicht angezeigt ist, wird
zusatzlich die Kombinationsbehandlung von Metformin plus DPP-4-Inhibitor als alternative
Vergleichstherapie dargestellt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Ein erstes Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) auf Antrag
vom 20.06.2011 (vervollstdandigt am 29.06.2011) hat am 11.08.2011 stattgefunden
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011a).

Vorgangsnummer: 2011-B-020

Darin wurde eine entsprechende Anfrage dahingehend beantwortet, dass als zweckméRige
Vergleichstherapie die Kombination aus Metformin und einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid) zu wahlen sei. Der G-BA begrindet diese Festlegung der
zweckméligen Vergleichstherapie folgendermafRen: ,,Metformin ist bei nachgewiesener
Reduktion von Gesamtmortalitdt und Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten
Wahl. Fir Sulfonylharnstoff und Insulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskul&rer
Komplikationen belegt. Metformin, Sulfonylharnstoff oder eine Kombination dieser oralen
Antidiabetika sind daher bei gilnstigen Kosten zu bevorzugende Therapiestrategien®
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011a). Die Niederschrift des G-BA zum
Beratungsgesprach (finale Fassung) ist dem Dossier in Modul 5 beigefigt.

Es wird dem Vorschlag des G-BA dahingehend zugestimmt, dass die zweckméRige
Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff ist. Der Vergleich in der vorliegenden Kodierung
(Modul 4A) wird auf der Basis der Zulassungsstudie mit Sulfonylharnstoff (Glipizid)
durchgefiihrt und daraus der Zusatznutzen fir Komboglyze® abgeleitet (Begriindung siehe
Abschnitt 3.1.1). Zusatzlich gilt es allerdings zu bedenken, dass es in der Zielpopulation von
Komboglyze® Patienten gibt, bei denen die zweckmaRige Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff nicht angewendet werden kann oder fir die diese Behandlung nicht
geeignet ist. In diesem Fall sind Metformin plus DPP-4-Inhibitoren angemessen, die als
alternative Vergleichstherapie deshalb zusatzlich aufgefihrt wird (néhere Erlauterungen
hierzu siehe unten und in Abschnitt 3.2.1.).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wie oben erwahnt, wird dem Vorschlag des G-BA dahingehend gefolgt, dass die
zweckméRige Vergleichstherapie beim Add-on Partner zu Metformin Sulfonylharnstoff ist.
Auf dieser Basis erfolgen auch die Angaben zu den Kosten der Vergleichstherapie. Der
Vergleich im vorliegenden Dossier erfolgt jedoch nicht mit den im Beratungsgespréach
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genannten, in Deutschland am hdaufigsten verordneten Wirkstoffen aus der Klasse der
Sulfonylharnstoffe, nadmlich Glibenclamid bzw. Glimepirid. Der Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels wird in Modul 4 basierend auf einem Vergleich der Kombination
aus Glipizid und Metformin (i. e. Sulfonylharnstoff plus Metformin als zweckmaRige
Vergleichstherapie) mit der Kombination aus Saxagliptin und Metformin (Komboglyze®)
hergeleitet (Zulassungsstudie).

Begrindung fur die Verwendung und Zulassigkeit eines Vergleichs mit Glipizid im
Rahmen dieser Nutzenbewertung

Glipizid selbst ist in Deutschland nicht (mehr) zugelassen. Glipizid ist jedoch ein weltweit in
der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzter Sulfonylharnstoff und in Europa unter
anderem noch in Frankreich, England, Belgien, Portugal und Spanien zugelassen. Die letzte
deutsche Zulassung ist laut AMIS-Datenbank im Jahr 2007 erloschen; zum Zeitpunkt der
Studienplanung bestand vermutlich noch eine deutsche Zulassung. Glipizid wurde in der
Kombination mit Metformin in einer globalen, randomisierten, verblindeten und
kontrollierten Head-to-Head Studie direkt mit der Kombination aus Saxagliptin und
Metformin verglichen. Diese globale Studie (D1680C00001, NCT00575588) wurde 2007-
2010 in 11 Landern mit 130 Zentren und 858 Patienten durchgefuhrt, darunter waren auch 17
Zentren in Deutschland (www.clinicaltrials.gov, Stand 13.02.2012, Studienleitung: Prof. Dr.
med. Burkhard Goke, Universitdt Miinchen). Die Laufzeit dieser Studie betrug 52 Wochen fur
die primaren Ergebnisse sowie 104 Wochen fir die Langzeituntersuchung.

Das Design dieser Studie wurde unter Beriicksichtigung der Richtlinien zur Entwicklung von
Medikamenten in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus der European Medicines Agency
(EMA) (CPMP, 2002; CPMP, 2010) erstellt. Ziel dieser Studie war es zu zeigen, dass
Saxagliptin in der Kombination mit Metformin bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes
mellitus wirksam und sicher und einer Kombinationstherapie aus Glipizid und Metformin
nicht unterlegen ist.

Die im Folgenden aufgefuhrten Griinde sprechen dafiir, dass der Nachweis des Zusatznutzens
im Dossier uber die direkte Vergleichsstudie mit Glipizid erfolgen kann:

e Aktivkontrollierte Studien sollen laut 85 Abs.5.Satz2. im 5. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011b)
vorrangig zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogen werden.

e Hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertréglichkeit sind die Sulfonylharnstoffe
Glimepirid, Glibenclamid und Glipizid vergleichbar. Dies wurde z.B. in einer
wissenschaftlichen Bewertung durch das Institut fir Klinische Pharmakologie des
Klinikums Bremen, die dem AOK-Bundesverband zur Verfugung gestellt wurde,
beschrieben (Institut fur Klinische Pharmakologie Klinikum Bremen Mitte, 2006).
Zudem hatte auch der Gemeinsame Bundesausschuss selbst bereits im Rahmen seiner
Beschlussfindung zum Therapiehinweis flr Sitagliptin eine Vergleichbarkeit von
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Glimepirid und Glipizid festgestellt (Tragende Griinde zum Beschluss des G-BA Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin
[vom 10. April 2008]. Seite 24) (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2008): ,,Die
vorgelegte Literatur belegt jedoch ausreichend, dass Glipizid dem in Deutschland
verfligbaren Glibenclamid vergleichbar ist ...**. Glimepirid wurde mit Beschluss des
G-BA vom 15.11.2005 in eine Festbetragsgruppe der Stufe 2, ,,Antidiabetika vom
Sulfonylharnstofftyp”, zusammen mit dem Wirkstoff Glipizid sowie weiteren
Wirkstoffen der Substanzklasse der Sulfonylharnstoffe eingruppiert (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2005). Dieser Beschluss ist noch aktuell in Kraft (G. K. V.
Spitzenverband, 2012). Damit hat der G-BA fur Glipizid und Glimepirid eine
pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit festgestellt. Der G-BA erldutert in
seiner  Presseinformation vom  16.11.2005  weitergehend  (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2006), dass mit den Beschliissen vom 15.11.2005 patentgeschiitzte
Arzneimittel in bereits existierende Festbetragsgruppen eingeordnet worden seien, die
keine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, mit sich
brachten.

e Glipizid ist ein weltweit in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzter
Sulfonylharnstoff. In Europa bestehen unter anderem noch Zulassungen in Frankreich,
England, Belgien, Portugal und Spanien. Die letzte deutsche Zulassung ist laut AMIS-
Datenbank im Jahr 2007 erloschen. Es kann vermutet werden, dass die Glipizid-
Zulassung wahrend der Planung der Studie in Deutschland noch bestand. Zu diesem
Zeitpunkt war die Studienmedikation Glipizid schon gekauft, verblindet und
etikettiert. Vertraglichkeitsaspekte spielten fir das Auslaufen der Zulassung in
Deutschland wohl keine Rolle: es sind keine speziellen Risiken im Zusammenhang
mit dem Erléschen bekannt und die Substanz ist in anderen Landern noch zugelassen.

e Die nationale Versorgungs-Leitlinie (Bundesarztekammer (BAK) Kassenirztliche
Bundesvereinigung  (KBV)  Arbeitsgemeinschaft ~ der  Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2012) steht derzeit in einem
Konsultationsentwurf zur Verfiigung. Hieraus sind in Zukunft neue Aspekte zu
erwarten. Derzeit liegt aber noch keine abschlie3ende, von den Experten konsentierte
Fassung vor.

e Mithilfe einer systematischen Literaturrecherche, die im Folgenden beschrieben wird,
wurde zusétzlich verifiziert, dass es aufgrund der existierenden Datenlage keine
relevanten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit zwischen
Glipizid und den weiteren Vertretern aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe gibt.

Zum Nachweis der Gleichwertigkeit von Glipizid wurde zundchst eine Literaturrecherche in
den Datenbanken Medline, Cochrane und Embase getrennt durchgefthrt und nach
Primarstudien gesucht, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Glipizid mit Glimepirid
und/oder Glibenclamid in einer Publikation vergleichen (AMS GmbH, 2011). Es wurden
ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCT) eingeschlossen, die mindestens
einen der Endpunkte der in Modul 4 pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (Modul 4,
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Abschnitt 4.2.2) berlcksichtigen. Die Suche wurde auf einen Veroffentlichungszeitraum
innerhalb der letzten zwanzig Jahre beschrankt (1991-2011), da Glimepirid erst im Jahr 1996
zugelassen wurde und somit davon ausgegangen werden kann, dass alle mit Glimepirid
durchgefuhrten RCT auf diese Weise gefunden werden. Insgesamt wurden in den drei
Datenbanken, nach dem Entfernen von Dubletten, 210 Treffer erzielt. Davon konnten anhand
Titel und Abstract 202 Publikationen ausgeschlossen werden, die nicht den Ein- und
Ausschlusskriterien  entsprachen. Es wurden folgende pradefinierte Ein- und
Ausschlusskriterien herangezogen:
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Tabelle 3-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach Primarstudien
(RCT)

Kategorie Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten Erwachsene Patienten (>18 Jahre) beiderlei Geschlechts mit
Diabetes mellitus Typ 2

Intervention Alle Studien, die den Sulfonylharnstoff Glipizid mit
Glimepirid und/oder Glibenclamid vergleichen (aus Titel und
Abstract klar ersichtlich). Allgemeine Vergleiche aller OAD"
wurden ausgeschlossen.

Studien mit Glipizid GITS? wurden ausgeschlossen

Endpunkte Mindestens einen der Endpunkte HbA1c®, Hypoglykamie,
Gewicht, unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse, Gesamtrate unerwinschter therapiebezogener
Ereignisse, Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse, Studienabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse), kardiale Morbiditat und Mortalitét, zerebrale
Morbiditat und Mortalitat

Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien
Veroffentlichungszeitraum | 1991-2011
Sprache Englischer oder deutscher Volltext verfugbar.

'OAD: Orales Antidiabetikum

’GITS: Gastrointestinal Therapeutic System (Tablette mit verzogerter Wirkstofffreisetzung). Ein Ausschluss erfolgte, da
diese Formulierung in Deutschland nicht zugelassen ist.

®HbA1c: glykiertes Hamoglobin

Anhand des Volltextes wurden weitere drei Publikationen wegen nicht den
Einschlusskriterien  entsprechenden  Endpunkten oder fehlender  Randomisierung
ausgeschlossen. Die bei der Literaturrecherche verwendete Suchstrategie, ein Flussdiagramm
zur Darstellung des Selektionsprozesses sowie eine tabellarische Ubersicht zu den im Volltext
ausgeschlossenen Publikationen werden separat dargestellt (siehe Abschnitt 3.1.3).

In den identifizierten verbleibenden funf Publikationen (Brodows, 1992; Kilo et al., 1992;
Rosenstock et al., 1993; Birkeland et al., 1994; Kitabchi et al., 2000) werden ausschlief3lich
Glipizid und Glibenclamid verglichen; es finden sich keine Angaben tber Glimepirid. Die
Charakteristika der durch die Literaturrecherche identifizierten Studien werden in Tabelle 3-2
zusammengefasst.
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Tabelle 3-2: Charakteristika der identifizierten Studien

Quelle, Design Behandlungs- | Endpunkte Studienpopulation | Studiengrofie
Titel der dauer (SD)
Publikation
(Brodows, 1992) | randomisiert, 12 Wochen Niichternglukose | adéquat kontrolliert | n=21
Benefits and Cross-over (4 Wochen Postprandiale (Erstlinientherapie)
risks with Titration, Glukose Alter:
Glyburid and 8 Wochen C-Peptid 70,9 (4,7) Jahre
Glipizid in ) Erhaltung) )
elderly NIDDM HbAlc _
patients Hypoglykamien Dauer Diabetes:
Gewicht 7,9 (9,8) Jahre

BMI*:

26,7 (4,1) kg/m?

Vorbehandlung:

Glibenclamid

(n=14), Glipizid

(n=4)
(Kilo et al., randomisiert, 3 Monate Blutglukose Vorbehandlung mit | n=34
1992) parallel Erhaltung, HbA1c Tolbutamid oder (Glibenclamid
Glyburide davor Hvpoalvkimien Chlorpropamid mit | p=17,
versus Glipzide Titrations- yPogy adaquatem Glipizid
in the treatment phase Unerwinschte glykamischem n=17)
of Patients with 2-6 Wochen | Ereignisse Ansprechen
NIDDM Alter: 56,2 (6,6)

bzw.

55,4 (9,8) Jahre

HbA1Lc (%):

7,6 (1,8) bzw.

7,8 (1,9
(Rosenstock et | randomisiert, | 4-8 Wochen Niichternglukose | Altere Patienten, n=139
al., 1993) multizentrisch, | Titration HbA1c die seit mindestens | (Gibenclamid
Diabetes control | Parallel +4 Monate Hvpoalviimien 3 Monaten adaquat | =70,
in the elderly: A Erhaltung ypogly mit Glipizid
randomized Sulfonylharnstoff- | —gg)
comparative Therapie
study of kontrolliert sind
Glyburide
versus Glipizide Alter: 71,4 (4,8)
in NIDDM

bzw.

70,2 (4,1) Jahre
Dauer Diabetes:
11 (8,3 bzw.
9,7) Jahre

HbAlc (%):
5,7 bzw. 5,8
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Quelle, Design Behandlungs- | Endpunkte Studienpopulation | Studiengréfie
Titel der dauer (SD)
Publikation
(Birkeland et al., | randomisiert, 15 Monate Nichternglukose | Behandlungsnaive n=46
1994) parallel, Glukose (AUC?) | Patienten (Glibenclamid
Long-term dreiarmig Niichtern Serum | Alter: 59 (7) Jahre | n=15,
randomized (placebo- Insulin Glipizid
Placebo kontrolliert) - . _ n=15, Placebo
Langzeitinsulin Krankheitsdauer: _
controlled (AUC) 3.5 (3.1) Jahre n=16)
double blind A
therapeutic HbAlc
comparison of BMI:
Glipizide and 26,4 (3,9) kg/m2
Glyburide
(Kitabchi et al., | randomisiert, 15 Monate Nichternglukose | Vorbehandelt, nicht | n=18
2000) parallel Postprandiale adaquat auf Diat (Glibenclamid
Comparative Glukose ansprechend n=9, Glipizid
Efficacy and Insulin und Alter: 59,7 (8,3) n=9)
Potency of Glukose bzw. 59 (7,9) Jahre
Long-Term Ansprechen des
gl‘.er?ﬁ’y with HbALc BMI: 29,8 (5,2)
ipizide or
Glyburide in Hypoglykamien | bzw. 31,2 (6,6)
Patients with (Anzahl der
Type 2 DM® Beschwerden, d.h. | krankheitsdauer:
keine Inzidenzen) | g1 (22 bzw. 38)

Monate

HbAlc (%): 6,7

(6,7) bzw. 6,4 (1,0)

INIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus (nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus)
2HbAlc: glykiertes Hamoglobin

®BMI: Body-Mass-Index

4AUC: Area under the curve (Flache unter der Kurve)

SDM: Diabetes mellitus

Wie aus Tabelle 3-2 ersichtlich, unterscheiden sich die Publikationen v. a. hinsichtlich der
Patientenpopulation und der Tatsache, dass die Patienten bereits vor Studienbeginn
vorbehandelt waren und auf diese Behandlung ausreichend angesprochen haben. Bei den
Studien (Brodows, 1992) und (Rosenstock et al., 1993) wurden daltere Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von etwa 70 Jahren eingeschlossen, wahrend das Alter der
Patientenpopulationen der anderen Studien im Bereich von 55-59 Jahren lag. Neben dem
breiten Altersspektrum gab es auch ein breites Diabetesdauerspektrum: die Patienten mit der
klrzesten mittleren Erkrankungsdauer von knapp 3,5 Jahren wurden in die Studie (Birkeland
et al., 1994) eingeschlossen, wéhrend die Patienten in der Studie (Rosenstock et al., 1993) mit
11 Jahren die langste mittlere Erkrankungsdauer hatten. Die HbAlc-Ausgangswerte (sofern
angegeben) lagen in einem Bereich zwischen 5,7% (Birkeland et al., 1994) und 7,8% (Kilo et
al., 1992). Bis auf die Publikation (Birkeland et al., 1994) konnten quantitative Angaben zu
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Wirksamkeits- und Sicherheitsparametern (HbAlc, Gewicht, Hypoglykdmien, sonstige
unerwinschte Ereignisse) aus den identifizierten Artikeln entnommen werden. In keiner der
Publikationen werden Angaben zur Kkardialen bzw. zerebrovaskuldaren Morbiditat und
Mortalitdt gemacht. Die aus den Publikationen entnommenen Daten zu den relevanten
Endpunkten werden in der Tabelle 3-3 gegeniiber gestellt.
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Tabelle 3-3: Vergleich der relevanten Endpunkte aus den identifizierten Studien

Quelle, HbA1c" in % (SD) Hypoglyk&mien Gewicht in kg (SD) | Weitere

Titel der (Inzidenzen) unerwinschte

Publikation Ereignisse

(Inzidenzen)
Glipizid | Gliben- Glipizid | Gliben- | Glipizid | Gliben- | Glipizid | Gliben-
clamid clamid clamid clamid

(Brodows, Aus- Ausgangs- | 4/21 3/21 Aus- Aus- Keine Angaben

1992) gangs- wert: gangs- gangs-

Benefits and | Wert: 6,5 (1,0) wert: wert:

risks with 6,5 (1,0) 79,2 (15) | 79,2 (15)

Glyburid and | nach nach nach nach

Glipizid in | Behand- | Behand- Behand- | Behand-

elderly ) lung: lung: lung: lung:

NIDDM 6,06 6,12 (1,0) 78,3 (16) | 79,2 (15)

Patients (0.9)

(Kiloetal.,, | Aus- Ausgangs- | 1%17 3/17 keine Angaben 5/17 2/17

1992) gangs- wert: 7,0° (davon

Glyburide | wert: 7,1° | (n=12)° ein

Versus (n=12) kardial

Glipizide in | nach nach beding-

the treatment | Behand- | Behand- tes

of Patients | lung 7,4° | lung 6,5° Ereig-

with (n=12) (n=14°) nis)

NIDDM

(Rosenstock | Aus- Ausgangs- | 1/69 3/70 keine Angaben 8/69 9/70

etal., 1993) | gangs- | wert: 5,7° (hiervon

Diabetes wert. §v8b (n=48") ein Stu-

control in the | (N=40) dienab-

elderly: A nach nach bruch

randomized | Behand- | Behand- wegen

comparative | lung 5,4° | lung 5,3° Schwin-

study of (n=339) (n=41° del)

Glyburide

Versus

Glipizide in

NIDDM

(Birkeland et | Beschreibender keine Angaben keine Angaben keine Angaben

al., 1994) Vergleich und

Long-term grafische Darstellung

randomized | des HbAlc-Verlaufs,

Placebo keine Zahlen

controlled gleichwertige

double blind | Blutzuckerkontrolle

therapeutic | hinsichtlich der

comparison | reduzierten HbAlc-

of Glipizide | Werte

and

Glyburide
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Quelle, HbA1c! in % (SD) Hypoglykamien Gewicht in kg (SD) | Weitere
Titel der (Inzidenzen) unerwinschte
Publikation Ereignisse
(Inzidenzen)
Glipizid | Gliben- Glipizid | Gliben- | Glipizid | Gliben- | Glipizid | Gliben-
clamid clamid clamid clamid
(Kitabchi et | Aus- Ausgangs- | Anzahl Anzahl Aus- Aus- Keine Angaben
al., 2000) gangs- wert: der der gangs- gangs-
Comparative | Wert: 6,4 (1,01) | Ereignis- | Ereignis- | wert: wert:
potency of | (6.71) Beobach- | Beobach- | (33,6) Ib | (19,4) Ib
long-term tungs- tungs-
therapy with | nach nach zeltraum | zeitraum | o nach
Glipizide or | Behand- | Behand- | 101/9 110/9 Behand- | Behand-
Gltybut“de'lt?l lung: lung: I_Daggnten Eatllgnten lung: lung:
'FI)'Egl/;I)eenzs[\)NI\I/I3 5,76 513 (0.69) :\r/]lonaten :\r)lonaten 197.3 1734
(0,92) (33,7)Ib | (19,7) Ib
Unterschied zwischen Keine Angaben. Unterschied zwischen
den Behandlungen im den Behandlungen im
Monat 15: 0,63, Monat 15: 23,82,
p=0.183 p=0.151

"HbA1c: glykiertes Hamoglobin

2NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus (nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus)
°DM: Diabetes mellitus

& fuihrte zum Studienabbruch

® keine Standardabweichung (SD) angegeben

“keine gepaarte Betrachtung der Werte méglich

Aus dem Vergleich der in Tabelle 3-3 dargestellten Studien ergeben sich fir die Endpunkte
keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von Glibenclamid
und Glipizid. Es sind keine relevanten Unterschiede bei der Senkung des HbAlc-Wertes, bei
der Veranderung des Korpergewichts oder hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykdmien
und anderer unerwiinschter Ereignisse erkennbar. Lediglich in einer Publikation (Kilo et al.,
1992) konnte der Hblc-Wert durch Glibenclamid von 7,0% auf 6,5% gesenkt werden,
wahrend er unter Glipizid sogar von einem Ausgangswert von 7,1% auf 7,4% anstieg.
Allerdings deckte sich in der Glibenclamid-Gruppe die Anzahl der Patienten, fur die ein
Ausgangswert angegeben wurde, nicht mit der Anzahl, fiir die ein Wert nach Behandlung
angegeben wurde. Gleiches gilt fir beide Behandlungsgruppen in der Studie (Rosenstock et
al., 1993). Eine gepaarte Betrachtung der Werte ist aufgrund dieses Mangels bei diesen beiden
Studien nicht moglich. Aus der Publikation (Birkeland et al., 1994) konnten keine Zahlen flr
den HbAlc-Wert entnommen werden und zu den anderen Endpunkten wurden keine Angaben
gemacht. In der Publikation (Kitabchi et al., 2000) werden die Hypoglyk&mien nicht als
Inzidenzen angegeben, sondern die Gesamtzahl der Beschwerden.
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Fur eine grafische Darstellung und zur Verdeutlichung der Ergebnisse wurden Meta-Analysen
mit den Studien durchgefuhrt, von denen die dafiir notwendigen Daten zu den Endpunkten
vorlagen. Fir den Endpunkt HbAlc waren dies die Studien (Brodows, 1992) und (Kitabchi et
al., 2000), fur die Hypoglykamie die Studien (Brodows, 1992), (Kilo et al., 1992) und
(Rosenstock et al., 1993).

giyburide glipizide Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Brodows 1992 612 1 21 EDB 0.9 21 858% 0.06 [-0.52, 0.64]
Kitahchi, 2000 513 0ES 9 A&TFE 0492 9 442%  -0E3[1.37,011]
Total (95% CI) 30 30 100.0%  -0.25[-0.92, 0.43]

Heterogeneity: Tau®= 012, Chi*= 210, df=1 {P=015); F=52% ! t 1 I

1
o B -4 -2 0 2 1
Testfor overall effect Z=072 (FP=047) Favours glyburide  Favours glipizide

Abbildung 1: Meta-Analyse der HbAlc-Senkung durch Glibenclamid (Glyburide) versus
Glipizid

Hinsichtlich der HbAlc-Senkung ergeben sich wie aus Abbildung 1 ersichtlich keine
signifikanten Unterschiede in der Metaanalyse. Auch hinsichtlich des Auftretens von
Hypoglykamien lassen sich aus der Analyse der drei verwertbaren Studien keine relevanten
Unterschiede feststellen (Abbildung 2). Diese Aussage stimmt mit der o.g. Bewertung
Klinischer Daten zu Sulfonylharnstoffen durch das Institut fir Klinische Pharmakologie des
Klinikums Bremen (Institut fir Klinische Pharmakologie Klinikum Bremen Mitte, 2006)
uberein.

giyburide glipizide Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brodows 1892 3 i 4 M A0.3% 0.71[0.14, 3.64] —
kilo, 1992 3 17 1 17 239% 343032, 36.83) — T
Rosenstock, 19493 3 il 1 B9 25.8% 3.04 [0.31, 30.01) S
Total (95% CI) 108 107 100.0% 1.50[0.47, 4.80] B
Total events 9 B
Heterogenaity; Tau®= 0.00; Chi*= 1.65, df= 2 (P = 0.44) 7= 0% ID o 051 1IIZ| 1E|E|=

Testfor overall effect: 2= 0.69 (F = 0.49) Favours givburide  Favours glipizide

Abbildung 2: Meta-Analyse der Hypoglykdmie Inzidenzen unter Glibenclamid (Glyburide)
versus Glipizid

Zusammenfassend konnte mittels der dargestellten Daten und der Meta-Analyse der Studien
aus der Literaturrecherche gezeigt werden, dass es hinsichtlich der Wirksamkeit und
Sicherheit (insbesondere hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykamien) von Glipizid im
Vergleich zu Glibenclamid keinen signifikanten Unterschied gibt. Insofern findet beim
direkten Vergleich von Saxagliptin und Metformin (Komboglyze®) mit Glipizid und
Metformin keine Verzerrung in der Evidenzbewertung des zu bewertenden Arzneimittels
statt. FUr den direkten Vergleich wird im Dossier deshalb die oben erwéhnte aktivkontrollierte
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Studie mit dem Komparator Glipizid herangezogen. Fur die Kostenkalkulation wurden die auf
dem deutschen Markt erhéltlichen Sulfonylharnstoffe dargestellt.

Metforminhydrochlorid+Saxagliptin (Komboglyze®) Seite 21 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.11.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Patientenpopulation, fur die eine Behandlung mit der zweckméaligen Vergleichstherapie
nicht geeignet ist

Bei der Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist zu bedenken, dass es Patienten
in der Zielpopulation von Komboglyze® gibt, bei denen Sulfonylharnstoffe aus
unterschiedlichen Grunden nicht angewendet werden koénnen. Dies wurde auch im
Beratungsgesprach mit dem G-BA erdrtert. Dabei wurde dem pharmazeutischen Unternehmer
die Mdglichkeit gegeben, im Rahmen des Dossiers diese Patienten als Patientengruppe mit
Zusatznutzen gesondert darzustellen und zu beschreiben. Ausgehend von den
Fachinformationen zu den Sulfonylharnstoffen Glimepirid (Amaryl®) und Glibenclamid
(Euglucon®N) bezieht sich diese Einschrankung hauptsachlich auf die am haufigsten bei der
Behandlung mit Sulfonylharnstoffen beobachtete Nebenwirkung, die Hypoglykamie (AkdA,
2009; Matthaei et al.,, 2009). Auch im zur Anhorung gestellten Entwurf seines
Therapiehinweises (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2010a), sieht der G-BA
hinsichtlich geringerer Hypoglykamieraten einen Vorteil fir DPP-4-Inhibitoren im Vergleich
zu den Sulfonylharnstoffen, der gerade bei hypoglykamiegefahrdeten Patienten relevant ist.

Als Risikofaktoren flr das Auftreten einer Hypoglykamie werden in der Literatur hoheres
Lebensalter, kardiovaskuldre Vorerkrankungen (z.B Herzversagen, Schlaganfall bzw.
transiente zerebrale Durchblutungsstdrungen), diabetische autonome Neuropathie, eine
eingeschrankte Wahrnehmung der Hypoglykdamie-Symptomatik bedingt durch Alter,
Alkoholkonsum oder die Einnahme bestimmter Medikamente (z. B. Betablocker oder zentral
wirksame Arzneimittel) sowie unregelmaRige bzw. vergessene Einnahme von Mahlzeiten
beschrieben (Zammitt und Frier, 2005; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2008;
Klausmann, 2010; Frier et al., 2011; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2011; Tschope et
al., 2011).

Fiur die Patientengruppe, fir die nach Metformin die Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff nicht geeignet ist, fur die aber eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist,
kommen insbesondere die DPP-4-Inhibitoren infrage (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2008). Auch das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) empfiehlt
bei diesen Patienten, wenn die Behandlung mit Insulin noch nicht indiziert ist, die
Behandlung mit DPP-4-Inhibitoren oder Glitazonen (National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), 2009). Der G-BA hat die Glitazone aufgrund einer Nutzenbewertung des
Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) von der
Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV ausgeschlossen. Er begriindet dies mit dem deutlich
belegten Schadenpotenzial der Glitazone. In einer ergédnzenden Stellungnahme zu diesem
Verordnungsausschluss erwahnt der G-BA fiir Patienten mit erhohtem Hypoglykémierisiko
als alternative OAD zu Glitazonen alpha-Glukosidasehemmer oder Gliptine (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2010b). Die Verordnung von alpha-Glukosidasehemmern hat in
Deutschland seit 1996 kontinuierlich abgenommen und sie spielen hinsichtlich der
verordneten Tagesdosen heute nur noch eine untergeordnete Rolle (Mengel, 2011). Dies mag
u. a. auch in den unerwiinschten vor allem gastrointestinalen Wirkungen begriindet liegen, die
in Studien wie der UKPDS zu haufigen Therapieabbriichen gefiihrt haben (AkdA, 2009;
Matthaei et al., 2009).
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Insofern ist bei der oben beschriebenen Teilpopulation nicht die vom G-BA bestimmte
zweckmélRige Vergleichstherapie (Metformin+Sulfonylharnstoff) anwendbar, sondern die
Kombination aus Metformin und beispielsweise einem DPP-4-Inhibitor. Die Klasse der
DPP-4-Inhibitoren hat eine zuverlassige antihyperglykdamische Wirksamkeit bei gleichzeitiger
Gewichtsneutralitdt und gutem Sicherheitsprofil, ist somit zweckmaRig und wird folglich
auch in den Leitlinien, insbesondere der evidenzbasierten Leitlinie der DDG ((Matthaei et al.,
2009), siehe Abschnitt 3.2.1) als mdgliche Behandlungsoption empfohlen. Zudem haben sich
DPP-4-Hemmer mittlerweile nachhaltig in der Versorgungspraxis bewéhrt, denn sie stellen
die am hé&ufigsten verordnete Alternative zu der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie dar und unterliegen keinen regelhaften Verordnungseinschrankungen (wie
etwa Glitazone und Glinide). Im Folgenden wird sich bei der DPP-4-Inhibitoren-Klasse in der
Regel auf Sitagliptin als dem erstzugelassenen Vertreter der Klasse bezogen, der auch den
hdchsten Verordnungsanteil hat (Mengel, 2011).

Anstelle der beschriebenen OAD Kombinationstherapie kommt bei schlechter Einstellung des
Blutzuckers gemaR evidenzbasierter Leitlinie der DDG (Matthaei et al., 2009) und AkdA
(AkdA, 2009) im Rahmen einer Stufentherapie auch die Kombination eines oralen
Antidiabetikums mit Insulin infrage. Aus medizinischer Sicht wird diese Option jedoch nur
bei ungentigender Einstellung mit OAD in den Leitlinien der DDG (Matthaei et al., 2009) und
AkdA (AkdA, 2009) empfohlen. Darliber hinaus sind auch mit der Insulintherapie
verbundene Kosten wie beispielsweise Blutzuckermessungen oder Applikationskosten im
Vergleich zu einer noch moéglichen Therapie mit OAD eher ungiinstig. Die neben den reinen
Medikamentenkosten  zu  berlicksichtigenden  Kosten der Insulintherapie gemaR
Fachinformation finden sich im Detail in Modul 3 von Kodierung B. Unter Berucksichtigung
der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen liegen die Kosten einer Insulintherapie in der
GroRenordnung der Jahrestherapiekosten von Komboglyze® (siehe Modul 3B). Insulin wird
deshalb sowohl aus klinisch-therapeutischen als auch aus wirtschaftlichen Uberlegungen in
Kodierung A nicht weiter detailliert berticksichtigt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Grundlage fir diesen Abschnitt dienen der Antrag sowie das Protokoll zum
Beratungsgespréach mit dem G-BA.

Zum Nachweis der Gleichwertigkeit der Sulfonylharnstoffe Glipizid, Glibenclamid und
Glimepirid wurde eine systematische Literaturrecherche nach RCT in den drei Datenbanken
Medline, Embase und Cochrane durchgefiihrt. Zur Darstellung der Suchstrategie und des
Flussdiagramms zum Selektionsprozess sowie einer tabellarischen Ubersicht zu den im
Volltext ausgeschlossenen Publikationen: siehe Modul 5.
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Die Literatur zur Argumentation, dass es eine Patientenpopulation innerhalb der
Zielpopulation von Komboglyze® gibt, fir die eine Behandlung mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht geeignet ist, beruht hauptséchlich auf den Angaben aus den
jeweiligen Fachinformationen zu den Sulfonylharnstoffen Glimepirid (Amaryl®) und
Glibenclamid (Euglucon®N) sowie den evidenzbasierten Leitlinien zur Therapie des Typ-2-
Diabetes. Die Fachinformationen sind Uber das PharmNet.Bund-Arzneimittel-
Informationssystem offentlich verfligbar (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html). Zudem wurde nach Aussagen des G-BA zur Verordnungsfahigkeit der
Antidiabetika auf der Homepage des G-BA  recherchiert  (http://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/; http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/). Weitere
Literatur stammt aus Stichwort-Suchen in medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken
sowie der bereits beim pharmazeutischen Unternehmer vorhandenen Literaturbibliotheken.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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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 tber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Definition

Diabetes mellitus (sogenannter ,,Typ 2“) wird als eine chronische progrediente
Stoffwechselerkrankung multipler Atiologie mit dem Leitbefund Hyperglykamie definiert.
Neben der Stérung des Glukosestoffwechsels sind zudem auch der Metabolismus von Lipiden
und Proteinen betroffen (World Health Organisation (WHO), 1999; AkdA, 2009; Matthaei et
al., 2009). Die eine wichtige Rolle spielende Insulinresistenz tritt in vielen Fallen mit einer
zentralen Adipositas, arteriellen Hypertonie, Dyslipiddmie und weiteren kardiovaskul&ren
Risikofaktoren gemeinsam auf, was als ,,metabolisches Syndrom* bezeichnet wird (Kellerer
und Haring, 2011 ). Durch das Zusammenwirken verschiedener kardiovaskulérer
Risikofaktoren besteht beim Diabetes ein besonderes Risiko hinsichtlich Mikro- und
Makroangiopathie ((Kellerer und Haring, 2011 ), S. 70), was sich insbesondere auf Mortalitét,
Morbiditat und auch die direkten Kosten fiir die Krankenversicherungen auswirkt.

Verlauf und Folgeschaden

Der Typ-2-Diabetes verlauft anfangs asymptomatisch bzw. verursacht nur eine unspezifische
Symptomatik wie Mudigkeit, Schwéache, Sehstérungen und Infektionsanfélligkeit. Meist
bleibt diese Erkrankung tber viele Jahre unentdeckt und wird per Zufall diagnostiziert (Icks et
al., 2005). Zu diesem Zeitpunkt haben sich oft bereits Langzeitschdden an verschiedenen
Organsystemen, insbesondere an GefaRen (Mikro- und Makroangiopathien) und peripheren
Nerven manifestiert (Icks et al., 2005), (Heidemann et al., 2011), (AkdA, 2009).

Zu den bedeutsamen Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus zéhlen makro-
und mikrovaskuldare Erkrankungen wie Herz-Kreislauferkrankungen, Schlaganfall,
Niereninsuffizienz, Retinopathie mit drohender Erblindung sowie diabetischer Full mit
drohender Amputation (Haussler et al., 2010). Das Morbiditats- und Mortalitéatsrisiko fir
diese Erkrankungen ist bei Diabetikern im Vergleich zur gesunden Bevoélkerung um ein
Mehrfaches erhéht (Matthaei et al., 2009; Haussler et al., 2010; Kellerer und Haring, 2011 ).
Trotz verbesserter Diagnostik sowie Behandlungsoptionen erfahren die betroffenen Patienten
eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat, die durch korperliche Beschwerden, die
psychische Belastung durch die Therapie-(Uberwachung), durch das Bewusstsein des
Morbiditats- und Mortalitétsrisikos und soziale Diskriminierung bedingt sein kann (AkdA,
2009). Die Folgeerkrankungen fihren zu einer deutlichen Verminderung der
Lebenserwartung der betroffenen Diabetiker im Vergleich zu Nicht-Diabetikern. Bedingt
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durch die Erkrankung an Diabetes sinkt die Lebenserwartung durchschnittlich um 12,8 bzw.
12,2 Lebensjahre fir Manner bzw. Frauen (Manuel und Schultz, 2004).

Okonomische Bedeutung

Die 6konomische Bedeutung des Typ-2-Diabetes ergibt sich einerseits aus der verminderten
oder friihzeitig beendeten Erwerbsfahigkeit sowie durch die Kosten der Versorgung. Dabei
gilt es zu beachten, dass die Kosten fiir die Behandlung der Begleiterkrankungen und
Komplikationen die Kosten, die durch die Behandlung der Grunderkrankung entstehen, um
mehr als das 3-fache Ubersteigen (Haussler et al., 2010). Aufgrund der groRen Fallzahl und
der hohen Gesamtkosten spielen Diabetes und die Folgeerkrankungen auch im
morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleich, und damit auch fur die Einnahmeseite der
gesetzlichen Krankenkassen eine grofl3e Rolle (Drosler et al., 2011).

Pravalenz nach Alter und Geschlecht

Zur Pravalenz des Diabetes mellitus in Deutschland werden unterschiedliche Angaben
gemacht, sie liegt je nach Publikation zwischen 5 und 15% (Thefeld, 1999; Burger und
Tiemann, 2005; Ellert et al., 2006; Hauner et al., 2007; Wittchen et al., 2007; AkdA, 2009;
Lange und Ziese, 2010). Demnach sind etwa vier bis zwolf Millionen erwachsene
Bundesbirger von dieser Krankheit betroffen. Die ersten Ergebnisse der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) des Robert Koch Instituts (RKI) bestétigen
diese Daten (Kurth, 2012): so wurde bei rund 7,2% der Erwachsenen zwischen 18 und
79 Jahren jemals ein Diabetes diagnostiziert (Frauen: 7,4%; Manner: 7,0%). Damit ergeben
sich etwa 5,8 Millionen Patienten in Deutschland. Etwa 80-90% der Erkrankten sind Patienten
mit Typ-2-Diabetes (Thefeld, 1999; Icks et al., 2005; AkdA, 2009; Haussler et al., 2010;
Hauner, 2011). Diabetes mellitus Typ 2 kommt bei alteren Menschen deutlich haufiger vor als
bei jlngeren. Im Alter zwischen 40 und 59 Jahren leiden zwischen 4 und 10% der Manner
und Frauen an dieser Erkrankung, bei Menschen im Alter von 60 Jahren und dartiber sind es
zwischen 18 und 28% (Hauner, 2011). Allerdings sinkt das Erstmanifestationsalter des
Diabetes mellitus Typ 2 infolge eines wachsenden Anteils der Bevolkerung mit abdominaler
Adipositas in Verbindung mit dem weit verbreiteten Bewegungsmangel zunehmend (AkdA,
2009; Matthaei et al., 2009).

Therapie

Die Behandlung der Hyperglykédmie eines Patienten mit Typ-2-Diabetes beruht zunachst auf
einer Erndhrungsumstellung, Schulungsprogrammen und erhohter korperlicher Aktivitat. Laut
den evidenzbasierten Therapieleitlinien der DDG (Matthaei et al., 2009) und AkdA (AkdA,
2009) soll zeitnah die Pharmakotherapie mit Metformin, soweit vertraglich und nicht
kontraindiziert, begonnen werden. Metformin wird sowohl aufgrund seiner belegten
Wirksamkeit hinsichtlich der Glukosekontrolle (Senkung der Hyperglykédmie) als auch der
Risikoreduktion fur klinisch relevante Endpunkte sowie weiterer glinstiger Eigenschaften
(Gewichtsneutralitat, fehlende Hypoglykamieneigung, Senkung des Low Density
Lipoproteins, des (LDL)-Cholesterins) heute als OAD der ersten Wahl angesehen (AkdA,
2009; Matthaei et al., 2009). Im weiteren Verlauf der Erkrankung ist jedoch in aller Regel
(AkdA, 2009) eine Kombinationstherapie angezeigt.
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Fur Sulfonylharnstoffe wurden die dosisabhangige Reduktion der Blutglukose und des
HbAlc-Wertes sowie die Wirksamkeit hinsichtlich der Senkung mikrovaskulérer Diabetes-
Komplikationen gezeigt (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998; Patel et al.,
2008), was auch unter realen deutschen Versorgungsbedingungen bestétigt werden konnte
(Tschope et al., 2011). Die Wirksamkeit der Sulfonylharnstoffe 1&sst jedoch in der Regel im
Behandlungsverlauf nach (Kahn et al., 2006). Des Weiteren werden bei der Anwendung von
Sulfonylharnstoffen als h&ufigste unerwiinschte Wirkungen von Hypoglykamien und einer
Gewichtszunahme berichtet (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998; Patel et
al., 2008). Zudem ist unklar, ob Sulfonylharnstoffe durch Bindung an extrapankreatische
ATP-regulierte Kaliumkanéle ungtinstige Wirkungen auf die ischd&mische Prékonditionierung
des Herzens haben und damit das Risiko fir kardiovaskuldre Zwischenfdlle erhohen
(Matthaei et al., 2009). Dieser Punkt wird auch in einem aktuellen Konsensus-Statement von
ADA und EASD festgestellt (Inzucchi et al., 2012). Sulfonylharnstoffe in der Monotherapie
werden als Therapeutika der zweiten Wahl (AkdA, 2009) bei Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeiten gegeniiber Metformin empfohlen (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009).

Der Erfolg der Behandlung, also die Qualitat der Blutzuckereinstellung, wird anhand der
Bestimmung des HbAlc-Wertes gemessen. Der HbAlc-Wert gibt den prozentualen Anteil
von glykiertem Hamoglobin (Hb) im Blut an (sog. ,Langzeit-Blutzuckerwert” oder
,»Blutzuckergedéchtnis*), mit dem der durchschnittliche Blutzuckerspiegel der letzten acht bis
zwolf Wochen ermittelt werden kann (Reinauer und Scherbaum, 2009). In der
evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG, (Matthaei et al.,
2009)) zur medikamentdsen antinyperglykdmischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
wird dabei ein individuell angepasster Zielbereich von weniger als 6,5% HbAlc empfohlen.
Dabei stellen die Therapieempfehlungen zunehmend eine patientenorientierte Sicht unter
Berlcksichtigung von individualisierten Therapiezielen und Strategien in den Mittelpunkt und
wenden sich von starren HbAlc-Werten ab. Die Nationale S3-Versorgungsleitlinie (NVL) fur
Typ-2-Diabetes wird gerade Uberarbeitet und liegt als Konsultationsfassung vor
(Bundesarztekammer (BAK) Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2012). Darin wird zur
Préavention von Folgekomplikationen das Erreichen eines HbAlc-Korridors von 6,5% bis
7,5% unter Bericksichtigung der individualisierten Therapieziele gefordert. Eine Absenkung
des HbAlc-Wertes auf unter 6,5% sollte nur erfolgen, wenn eine Absenkung durch eine
alleinige Anderung des Lebenstils erreichbar ist oder wenn eine Absenkung durch
Medikamente erreichbar ist, die kein erhohtes Risiko fir bedeutende Nebenwirkungen (zum
Beispiel schwere Hypoglykamien, substantieller Gewichtsanstieg, Herzinsuffizienz,
Pankreatitis) tragen und deren Nutzen in Bezug auf klinische Endpunkte belegt ist
(Bundesarztekammer (BAK) Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2012).

Gelingt es durch die o. g. Mallnahmen nach drei bis sechs Monaten nicht, den Blutzucker
ausreichend zu kontrollieren (HbAlc >6,5% und <7,5%) wird die Kombinationstherapie mit
zwei verschiedenen OAD als Zweitlinientherapie bzw. Inkretin-Mimetika empfohlen. Als
OAD werden Alpha-Glucosidasehemmer (Acarbose), DPP-4-Inhibitoren (Gliptine),
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Pioglitazon, Sulfonylharnstoffe und Sulfonylharnstoff-Analoga (Glinide) genannt. Falls der
HbAlc-Wert nach den ersten drei bis sechs Behandlungsmonaten bereits bei >7,5% liegt,
sollte laut den Leitlinien der DDG mit einer Kombinationstherapie aus OAD und Insulin
begonnen werden. Falls dadurch nach weiteren drei bis sechs Monaten der HbAlc-Wert nicht
unter 6,5% gesenkt werden kann, wird die Insulintherapie intensiviert. Abbildung 3 beinhaltet
ein  Flussdiagramm zum oben beschriebenen Therapiealgorithmus. Der analoge
Therapiealgorithmus der AkdA ist in Abbildung 4 dargestellt und zeigt bereits im
Flussdiagramm noch starker die Untergliederung in Prioritéten.
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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG

Updale vom Oktober 2008

Fluss-Diagramm zur antihyperglykdmischen Therapie des Typ-2-Diabetes

Diagnose Typ-2-Diabetes

l

Schulung, Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie, Metformin
Bei KI / UV for Metformin und HbA1S = 6,5%* nach 3-6 Monaten unter nicht pharmakelogischer Therapie:
w-Glucosidase-Inhibitoren, Ploglitazon, Repaglinid, SH {alphabelische Listung)

HbA1c <7,5 %

|

OAD-Kombinationstherapie

bzw. OAD / Exenafide Kombinationstherapie

Metformin / Acarbose
Metformin / DPP-4 Inhibitor
Metformin / Pioglitazon
Metformin / GLP-1 Analoga
Metformin / SH

Metformin / SHA

{alphabetische Lisbung)

e« & & & &

l

HbA1C
>6,5 %"
n.3-6 Mon.

HbA1C > 7.5 %

|

OAD / Insulin
Kombinationstherapie
OAD (insbes_Metformin) +
Basalinsulin

andere Option:

QAD (insbes.Metformin) +
prandiale Insulintherapie

HbA1c
>6,5 %"
n.3-6 Mon.

ICT

Intensivierung der Insulintherapie

CT, falls ICT nicht mdglich / nicht indiziert
Jeweils Kombination mit Metformin, falls keine Kl / UV

weitere Option: Kombination mit Pioglitazon, falls keine Kl / UV
weitere Option: CSII, falls Therapieziel mit ICT nicht erreicht wird

Abbildung 3: Flussdiagramm zur antihyperglyké&mischen Therapie des Typ-2-Diabetes

(DDG)

(Quelle: Evidenzhasierte Leitlinie der DDG (Matthaei et al., 2009), zitiert aus (Matthaei et al., 2011))
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Abbildung 2: Grundziige der Behandlung eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, modifiziert nach Nationale Versorgungs-

Leitlinie Diabetes mellitus

Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen, fir deren Vertreter eine Reduktion klinisch relevanter Endpunkte gezeigt werden konnte

Patient mit Diabetes mellitus Typ 2

: v Y

Fettstoff- :
Arterielle
Hyperglykimie wechsel-
: Hypertonie
storungen

Y Y Y

Nichtmedikamentose Malknahmen:
rapie: Schulung,
Erndhrungst i
Gewichtsreduktion,
Zielwert: HbA,
Intervention a

ge Thera|

Nicht ausreichend*
bei HbA:: = 6,5 % nach 3 Monaten

(siehe jeweili

+ Pharmakotherapie

Auf der Grundlage von Tabelle 1 vereinbarte individuelle Therapieziele

\ \

Nichtmedikamentose M

mpfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft)

Y

‘ﬁf Nicht ausreichend

Y

+ Pharmakotherapie

Therapieempfehlungen der Arzneimitt
eutschen Arzteschaft)

Rauchen Adipositas

v v
Y Y

ahmen

commission

Y Y
1. Wahl: 2. Wahl:
| Metformin | Sulfonylharnstoffe

(bei Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit fir Metfotmin)

Y y

bei HbA:. 2 6,5 % nach 3 Monaten

Zweites Antidiabetikum

Y

Weitere Optionen:

(in alphabetischer Reihenfolge)**
+ Alpha-Glukosidase-Hemmer

+ Clinide

+ Clitazone

bel Metformin-Theraple: bel SH-Theraple:
(in alphabethischer Reihenfolge)*™* (in alphabethischer Reihenfolge)*™
¢ Alpha-Glukosidase-Hemmer oder + Alpha-Glukosidase-Hemmer oder

+ Exenatid oder + Exenatid oder
+ Clinide oder + Cliptine oder
+ Cliptine oder « Clitazone

+ Clitazone oder

B} Sulfonylharnstoffe ik

bei HbA:. 2 6,5 % nach 3 Monaten

Insulintheraple

¢ Zusitzlich zu OAD Verzdgerungs-Insulin zur Nacht

* Priprandial kurawirkendes Insulin, abends Melformin
oder Sulfonylharnstoffe

+ Insulinmonotherapie (CT, ICT)

+ Insulintherapie mit Metformin bei Ubergewicht

Weitere Optionen:

+ Glitazon + Gliptin

.
(Insulin zur Nacht plus OAD,
Insulinmonotherapie)

* Nichtmedikamentase Malknahmen sind wichtig,
oft aber allein nicht zielfiihrend. Bei Patienten,
bei denen keine ausreichenden Erfolge abzusehen
sind (Compliance, Schweregrad, Multimorbiditat),
konnen diese Mafinahmen sofort mit Metformin
kombiniert werden.

** Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen
Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen siehe entsprechende
Kapitel in der Langfassung der Therapie-
empfehlungen.

*** Die Kombination von Metformin und Sulforyl-
harnstoffen (Glibenclamid) kann maglicherweise
die kardiovaskuldre Mortalitat erhiahen.

Siehe Textabschnitt zu Metformin in der Lang-
fassung der Therapieempfehlungen.

Handlungsleitlinie Diabetes mellitus aus Empfehlungen zur antihyperglykamischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 (2. Auflage)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Arzneiverordnung in der Praxis, Band 36, Sonderheft 1, Marz 2009

Abbildung 4: Flussdiagramm zur antihyperglyké&mischen Therapie des Typ-2-Diabetes

(AKdA)
(Quelle: Evidenzbasierte Leitlinie der (AkdA, 2009))
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In den evidenzbasierten Leitlinien der DDG und der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft besteht Konsens dariiber, dass Metformin als Therapeutikum der ersten Wahl zur
Erstlinientherapie  eingesetzt  werden sollte. Dagegen muss bei der OAD-
Kombinationstherapie die  Auswahl der Kombinationspartner an der aktuellen
Stoffwechselsituation des jeweiligen Patienten und an den Vor- und Nachteilen sowie
Nebenwirkungen bzw. Kontraindikationen der Substanzen orientiert werden (Matthaei et al.,
2009). Im geplanten Therapiehinweis des G-BA zu den Gliptinen werden Metformin und
Sulfonylharnstoffe bzw. deren Kombination aufgrund des belegten Langzeitnutzens und
gunstiger Kosten als zu bevorzugende OAD angegeben (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2010). Dagegen wird in den beiden deutschen Therapieleitlinien diese Kombination
wegen des unklaren Nutzen-Risiko-Verhéltnisses beziiglich kardiovaskularer Endpunkte nur
mit Einschriankungen empfohlen (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Die Bedeutung des
Nebenwirkungsprofils wie Gewichtszunahme und Hypoglykamierisiko bei der Wahl des
zweiten OAD nach Metformin wird auch in dem aktuellen Positionspapier 2012 von ADA
und EASD betont (Inzucchi et al., 2012). In der deutschen Leitlinie wird eine strengere
Indikationsstellung, insbesondere bei Neueinstellungen und Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, empfohlen (Matthaei et al., 2009). Weiterhin wird in beiden deutschen
Leitlinien angemerkt, dass speziell die Kombination aus Metformin und Glibenclamid nur
dann verabreicht werden soll, wenn dquivalent wirksame Alternativen nicht eingesetzt werden
kdénnen, und wenn der Patient eingehend Uber das mogliche Risiko sowie alternative
Therapieoptionen aufgeklart wurde (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Die Kombination
aus Metformin mit einem Sulfonylharnstoff stellt, bezogen auf die reinen entstehenden
Arzneimittel-Jahrestherapiekosten, die wirtschaftlichste Therapieoption zur
Zweitlinientherapie dar. Es handelt sich dabei um eine Pharmakotherapie, fir deren
Wirkstoffe ein Festbetrag gilt (Lauer-Taxe, Stand 18.09.2012). Es gibt jedoch eine
Population, fur die Sulfonylharnstoffe nicht gut geeignet sind, insbesondere aufgrund des
Hypoglykamierisikos wie auch der mdglichen Gewichtszunahme (AkdA, 2009; Matthaei et
al., 2009; Inzucchi et al., 2012), und fur die DPP-4-Inhibitoren eine deutlich zweckméRigere
therapeutische Alternative darstellen, wenn Insulin noch nicht angezeigt ist.

Anmerkung:

Die nationale Versorgungs-Leitlinie  (Bundesirztekammer (BAK) Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), 2012) steht derzeit in einem Konsultationsentwurf zur
Verfligung. Hieraus sind in Zukunft neue Aspekte zu erwarten. Derzeit liegt aber noch keine
abschlieRende, von den Experten konsentierte Fassung vor.

Zielpopulation
Die Zielpopulation gemaR Zulassung ergibt sich aus der Fachinformation von Komboglyze®
(Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012):

»l---.] Komboglyze ist als Ergédnzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
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Diabetes mellitus zu verbessern, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin
allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder die bereits mit der Kombination von
Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.*

Weiterhin (Kodierung B):

»Komboglyze ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie)
als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn
Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.*

Die Zielpopulation fir Komboglyze® entspricht demnach Untergruppen von Patienten mit
Typ-2 Diabetes. Wie in Abschnitt 3.1.1 dargestellt, werden die unterschiedlichen Schritte im
Therapieschema in den einzelnen Kodierungen A und B detailliert dargestellt. In Kodierung
A ist die Zielpopulation:

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die unter einer
Metformin-Monotherapie, zusammen mit einer Diat und Bewegung, bei maximaler Dosis von
Metformin einen nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker aufweisen und deshalb
zusatzlich ein weiteres orales Antidiabetikum erhalten oder die bereits mit der Kombination
von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden und fir die Insulin
noch nicht angezeigt ist.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Gber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Therapieziele

Wie in Abschnitt 3.2.1 erldutert, ist Diabetes mellitus Typ 2 eine chronisch progrediente
Erkrankung. Vor allem durch mikro- und makrovaskulare Folgeerkrankungen sowie
Neuropathien kommt es zu einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat bei den Betroffenen. Mit
wenigen Ausnahmen ist Diabetes mellitus medikamentds therapiebedirftig (AkdA, 2009;
Matthaei et al., 2009). Als Therapieziele fir den Typ-2-Diabetes mellitus gelten auf der Basis
der evidenzbasierten Empfehlungen der AkdA:

e Reduktion der Morbiditat und Mortalitat einschlielich des kardiovaskularen Risikos
e Verhinderung diabetesbedingter, akuter und chronischer Komplikationen
e Beseitigung von Symptomen durch Verbesserung der Stoffwechseleinstellung

e Behandlung und Besserung von Begleiterkrankungen
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e Verbesserung der Lebensqualitat
e Beseitigung der sozialen Diskriminierung

Diese Therapieziele stimmen mit anderen Empfehlungen, wie beispielsweise der unter
Schirmherrschaft der WHO und der internationalen Diabetesvereinigung 1989
verabschiedeten St. Vincent Deklaration (Regionalblros von WHO und IDF, 1989) Uberein.
Es besteht insbesondere auch Ubereinstimmung mit den Zielen, die im Rahmen der
nationalen Disease Management Programme (DMP) verfolgt werden. Das IQWIiG hat
kirzlich eine systematische Leitlinienrecherche publiziert, die hinsichtlich dieses Punktes
keinen Anderungsbedarf feststellt (Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b). Die Ziele der DMPs sind nach Abschnitt 1.3.1 der
Anlage 1 der RSA-AndV (zitiert aus (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b), S. 68):

»L. Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z.b. Polyurie, Polydipsie,
Abgeschlagenheit) einschlielich der Vermeidung neuropathischer Symptome, Vermeidung
von Nebenwirkungen der Therapie (insbesondere schwere oder rezidivierende
Hypoglykamien) sowie schwerer hyperglykédmischer Stoffwechselentgleisungen,

2. Reduktion des erhohten Risikos fur Kkardiale, zerebrovaskuldre wund sonstige
makroangiopathische Morbiditat und Mortalitat,

3. Vermeidung der mikrovaskuldren Folgeschéden (insbesondere Retinopathie mit schwerer
Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie),

4. Vermeidung des diabetischen FuBsyndroms mit neuro-, angio- und/oder
osteoarthropathischen L&sionen und von Amputationen.*

Im Folgenden wird kurz auf einige ausgewahlte Therapieziele néher eingegangen und deren
therapeutischer Bedarf dargestellt.

Vermeidung von Symptomen der Erkrankung unter Vermeidung von Nebenwirkungen
der Therapie (insbesondere Hypoglykamien)

Eine zentrale Rolle fur die Erreichung der Ziele spielt die Normalisierung des
Blutzuckerstoffwechsels. In den Leitlinien der DDG und der AkdA besteht Konsens, dass die
Therapieziele individuell an den Patienten angepasst werden sollen, da sie u. a. von Faktoren
wie Morbiditat, Alter, Lebenserwartung, eingeschrankter Lebensqualitat und Kooperation des
Patienten abhangen (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Allgemeiner Konsens besteht auch
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dahingehend, dass der Erfolg der Behandlung mit einem Antidiabetikum, also die Qualitat der
Blutzuckereinstellung, anhand des HbAlc-Wertes gemessen wird (siehe Abschnitt 3.2.1),
wobei natiirlich auch hyperglykédmische Stoffwechselentgleisungen zu vermeiden sind. Bei
der Erreichung dieses Ziels mit hochwirksamen Arzneimitteln sind jedoch die
Nebenwirkungen der Therapie zu berlcksichtigen. Dies gilt insbesondere fiir die
Hypoglykamie, die seit den groRen Studien wie ADVANCE, ACCORD und VADT bei der
pharmakologischen Behandlung des Diabetes mellitus in den Fokus der wissenschaftlichen
Diskussion gelangte (Turnbull et al., 2009). Auch fir die Ziele Mortalitat und kardiale
Morbiditat werden die bei den Patienten auftretenden schweren Hypoglykémien insbesondere
auf Basis der ADVANCE- und VADT-Studie als Risikofaktor diskutiert (Bloomgarden,
2008). Konsequenterweise finden die Hypoglykdamien bei den Zielen im deutschen DMP
((Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b), S. 68)
eine explizite Hervorhebung.

Aufgrund der uneinheitlichen Definition ist die Datenlage hinsichtlich der Haufigkeit von
Hypoglykamien unter antihyperglyk&mischer Behandlung untbersichtlich. Allerdings hat sich
gezeigt, dass sowohl ihre Haufigkeit als auch ihre Auswirkungen auf die Gesundheit und
Lebensqualitat beim Diabetes mellitus Typ 2 bisher unterschatzt wurden (Davis et al., 2005;
Lundkvist et al., 2005; Marrett et al., 2009; Barnett et al., 2010). Hinzu kommt, dass eine
Hypoglykamie in vielen Féllen nicht richtig wahrgenommen wird, oder die Symptomatik auf
andere Ursachen zuriickgefuhrt wird, wie beispielsweise auf die bei &dlteren Patienten mit der
Unterzuckerung nicht selten einhergehende kognitive Dysfunktion (Klausmann, 2010).
H&ufige leichte Hypoglykdmien sind ein weiterer Risikofaktor fur Hypoglykdmie-
Wahrnehmungsstorungen sowie fir das Auftreten schwerer Hypoglykamien (Mokan et al.,
1994). Es sind eine Reihe von Risikofaktoren fiir das Auftreten von Hypoglykamien bekannt.
In der Literatur werden hoheres Lebensalter, kardiovaskuldre Vorerkrankungen (z.B.
Herzversagen, Schlaganfall bzw. transiente zerebrale Durchblutungsstérungen), die
diabetische autonome Neuropathie, eine eingeschrankte Wahrnehmung der Hypoglykamie-
Symptomatik bedingt durch Alter, Alkoholkonsum oder Einnahme bestimmter Medikamente
(z. B. Betablocker oder zentral wirksame Arzneimittel) sowie unregelméfiiige bzw. vergessene
Einnahme von Mahlzeiten als Risikofaktoren fir das Auftreten einer Hypoglykamie
beschrieben (Zammitt und Frier, 2005; Klausmann, 2010; Frier et al., 2011; Tschope et al.,
2011). Das Auftreten von Hypoglykdmien héngt besonders auch von der Art der
medikamentdsen Behandlung ab. Bekanntermalen ist die Hypoglykédmierate bei
insulinotropen Substanzen, insbesondere bei den langwirksamen Sulfonylharnstoffen, sowie
unter Insulintherapie erhoht (Zammitt und Frier, 2005; Barnett et al., 2010; Tschope et al.,
2011). Hier besteht weiterhin ein therapeutischer Bedarf in der Erreichung des definierten
Therapieziels Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie (insbesondere schwere oder
rezidivierende Hypoglykémien). So zeigten sich in der detaillierten Auswertung der DMP-
Teilnehmer einer groRRen regionalen Krankenkasse fur das Jahr 2010 eine Rate von ~1,0% an
schweren Hypoglykamien - wobei die Haufigkeit schwerer Hypoglykdmien insbesondere klar
von der Art der antidiabetischen Therapie abhangig war (Hagen et al., 2011).
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Neben den beschriebenen klinischen Auswirkungen, leiden die Patienten unter einem
negativen Einfluss der Hypoglyk&dmie auf die Aktivitaten des taglichen Lebens wie das
Austiben eines Berufs, Produktivitat, Schlaf, gesellschaftliches Leben, Autofahren, Sport und
Freizeitaktivitaten (Davis et al., 2005; Barnett et al., 2010; Ehlers, 2011). Menschen, die unter
den Symptomen einer Hypoglyk&mie leiden, geben an, mehr durch die Erkrankung Diabetes
beeintrachtigt zu sein, haben einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand und leben in
grolRerer Sorge, eine Hypoglykdmie zu erleiden als Patienten, die keine hypoglykamischen
Zusténde erleiden mussten (Lundkvist et al., 2005). Der Einfluss von Hypoglykamien auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten mit Typ-2-Diabetes wurde in mehreren
Studien untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass beides, die Haufigkeit des Auftretens
sowie der Schweregrad einer Hypoglykamie, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mindert
(Davis et al., 2005; Marrett et al., 2009; Barnett et al., 2010). Die von den Patienten berichtete
Sorge bzw. Angst vor hypoglykdmischen Episoden kann sogar zu verminderter
Therapieadhédrenz fihren und die Angst vor den diabetischen Langzeitkomplikationen
uberwiegen (Barnett et al., 2010). Hinsichtlich bestehender antihyperglykdmischer Therapie
korreliert ein erhéhtes Hypoglykémierisiko insbesondere mit der Anwendung von Insulin
oder Sulfonylharnstoffen (Lundkvist et al., 2005; Tschope et al., 2011).

In einer aktivkontrollierten Studie mit Glipizid zeigte sich fur Saxagliptin und Metformin
hinsichtlich der Effektivitat bei der Blutzuckersenkung eine Nichtunterlegenheit im Vergleich
zu Sulfonylharnstoff (sieche Modul 4A). In dieser Studie war die Kombinationstherapie
Saxagliptin - und  Metformin  (Komboglyze®) hinsichtlich  Hypoglykédmien und
Gewichtszunahme der Kombination aus Glipizid und Metformin statistisch signifikant
uberlegen. Die Kombinationstherapie Saxagliptin und Metformin (Komboglyze®) ist gut
vertraglich. So war insbesondere die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, die zum
Studienabbruch fuhrten, vergleichbar (Modul 4A).

Adipositas und Kombination von Risikofaktoren bei Diabetes mellitus

Hinsichtlich der Makroangiopathie (Mortalitat, Morbiditat) ist zu bedenken, dass spezifisch
beim Diabetiker eine Vielzahl von bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren begleitend
auftreten, wie ein hoheres Lebensalter, falsche Erndhrung, Bewegungsmangel, Rauchen sowie
die unter dem Begriff metabolisches Syndrom zusammengefassten Merkmale wie abdominale
Adipositas, Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, gestorte Glukosetoleranz,
Dyslipoproteindmie, Albuminurie und essentielle arterielle Hypertonie (Kellerer und Héring,
2011).

Vor allem das metabolische Syndrom trégt bei Patienten mit Diabetes Typ 2 wesentlich zum
erhohten kardiovaskularen Risiko bei (AkdA, 2009). Unter diesen Gesichtspunkten sollte eine
therapiebedingte Gewichtszunahme auf jeden Fall vermieden werden, idealerweise sollte eine
Gewichtsabnahme erfolgen. Einige Therapieoptionen sind diesbeztglich glnstig, etwa OAD
wie Metformin oder DPP-4-Inhibitoren (Matthaei et al., 2009). Einige andere Klassen sind
ungunstig, wie etwa Sulfonylharnstoffe und Glitazone (Matthaei et al., 2009), weshalb auch in
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diesem Punkt ein therapeutischer Bedarf besteht und dies wird u. a. auch im Appendix der
DDG-Leitlinie als Schlussfolgerung aus den Studien ADVANCE und ACCORD gezogen
(Matthaei et al., 2009). Analog fasst es die AkdA zusammen (AkdA, 2009). Im direkten
Vergleich gegen Glipizid konnte fur Saxagliptin eine Gewichtsabnahme gezeigt werden,
wahrend die Sulfonylharnstoff-Gruppe im Mittel zunahm. Der Unterschied war tber 52 und
104 Wochen statistisch signifikant (siehe Modul 4A). Fir die Patienten selbst scheint die
Gewichtssenkung beim Diabetes mellitus eine ahnlich wichtige Rolle zu spielen wie die
Blutzuckereinstellung (Porzsolt et al., 2010). Der sehr grolRe therapeutische Bedarf im Bereich
Adipositas bei Diabetes mellitus 1&sst sich faktisch auch daraus ableiten, dass das IQWIiG im
Auftrag des G-BA eine Leitliniensynopse und eine Bewertung systematischer
Ubersichtsarbeiten mit dem Ziel eines méglichen DMP-Moduls erstellt (Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011a). Auch die aktuellen
Konsensus-Empfehlungen von ADA und EASD betonen die Bedeutung des Gewichtseffekts
sowie der Verbesserung der kardiovaskuldren Risikokonstellation (Inzucchi et al., 2012). In
der Nationalen Versorgungsleitlinie (Konsultationsfassung) wird entsprechend bei einem
Body-Mass-Index von 27 — 35kg/m? eine Gewichtsabnahme von 5% und bei einem
BMI >35 kg/m? eine Abnahme von >10% empfohlen (Bundesirztekammer (BAK)
Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2012). Die Auswertung der DMP-Teilnehmer in
einer bevolkerungsreichen Region in Deutschland fur das Jahr 2010 bestatigt die hohe Rate an
(ibergewichtigen Patienten: nur ca. 16% haben einen BMI unter 25 kg/m? (Hagen et al.,
2011).

Alter in Jahren
=65 66-75 =76 Geschlecht
w m w m w m w m insg.

... auffallig

Sensibilitat 9,4 12,2 16,6 20,6 23,2 27,0 16,3 18,5 17,4

Pulsstatus 34 4.8 6,3 9,6 10,8 14,4 6,8 86 1.7

FuBstatus 2.8 3.9 41 54 57 6,9 4,2 51 46

BMI (kg/m?)

<18,5 0,3 0,2 0,4 0,1 08 0,3 0,5 0,2 0,3

=18,5 bis <25 11,0 10,4 15,0 13,8 241 21,5 16,6 14,0 15,3

=25 bis <30 26,3 36,9 34,7 449 38,3 489 334 42 4 379

=30 bis <35 290 31,3 29,8 293 248 23,0 278 288 28,3

=35 bis <40 184 13,7 134 8,9 8,4 5.2 13,5 10,1 11,8

=40 15,0 7,6 6,7 3,0 27 1,1 8,2 45 6,4

Raucher 192 253 7,5 13 3,2 59 100 160 13,0
Patienten mit mindestens einer Folgedokumentation (mit aktueller Gewichtsangabe): 431.230 (418.875); alle Angaben in Prozent; Mehr-
fachangaben (auBer beim BMI) maglich

Abbildung 5: Aufféllige Befunde und Risikofaktoren von Teilnehmern 2010 am DMP

Diabetes in einer Region
Quelle: (Hagen et al., 2011), S. 48
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Kardiale, zerebrovaskulare und sonstige makroangiopathische Morbiditat und
Mortalitat

Aufgrund der Ergebnisse einiger grofRen Studien (UKPDS, ACCORD, ADVANCE und
VADT) werden die kardiovaskuldaren Effekte einer antihyperglykdmischen Therapie derzeit
besonders kontrovers diskutiert (Einecke, 2008): In ACCORD war ein Trend zu hdufigeren
letalen kardiovaskuldren Ereignissen unter der dort angewendeten Behandlung erkennbar.
Insbesondere bei bestimmten OAD wie Rosiglitazon sowie einigen Sulfonylharnstoffen haben
sich Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fir kardiovaskulére Zwischenfalle ergeben (Richter et
al., 2007; Schramm et al., 2011).

Wegen dieser unklaren Datenlage hatte die amerikanische Arzneimittelbehérde FDA im Jahr
2008 eine neue Leitlinie herausgegeben, nach der fur neue Antidiabetika zum Zeitpunkt der
Zulassung  deren  kardiovaskuldre  Unbedenklichkeit  gezeigt  werden  muss
(http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidance
s/ucm071624.pdf). Dazu werden die Ergebnisse Klinischer zulassungsrelevanter Studien aus
Phase Il und 111 gepoolt. Diese Analysen wurden fur Saxagliptin durchgefuhrt. Dabei zeigten
die bisher vorliegenden Daten keinen Hinweis auf ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko:
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endoc
rinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm148109.pdf;
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/En
docrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM148101.pdf  (Links  verifiziert
18.09.2012). Entsprechende prospektive Outcomes-Studien laufen (insbes. NCT01086280;
NCTO01107886).

In weiterfilhrenden Analysen (siehe Modul 4A und 5) zeigte sich, dass Komboglyze® ein
positives kardiovaskuldres Profil im Vergleich zu Sulfonylharnstoff hat. Angesichts des
kardiovaskuldren Gesamtrisikoprofils der Patienten erscheint dies als sehr relevanter Punkt.
So zeigt die Auswertung der DMP-Teilnehmer in einer bevdlkerungsreichen Region in
Deutschland fir das Jahr 2010, dass mehr als jeder vierte eingeschriebene Teilnehmer an
einer koronaren Herzkrankheit erkrankt ist oder war:
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Alter in Jahren
=65 66-75 =76 Geschlecht

w m w m w m w m insg.
arterielle Hypertonie 73,7 739 89,2 87,7 92,9 90,8 85,1 82,4 83,8
Fettstoffwechselstdrung 59,2 62,7 68,9 68,2 67,0 65,7 65,0 65,3 65,2
koronare Herzkrankheit 10,7 20,2 21,8 37,0 34,9 479 22,2 32,1 27,1
Herzinfarkt 21 6,0 4,2 10,8 6,6 14,3 4,2 9,5 6,9
chronische Herzinsuffizienz 2,5 3,7 6,7 84 15,9 15,5 8,2 7.9 8,0
arterielle Verschlusskrankheit 3,5 6,6 7.6 14,8 1,9 19,8 7.6 12,4 10,0
Schlaganfall 2,5 3.4 50 75 83 10,9 52 6,5 58
diabetische Neuropathie 1,9 14,3 20,2 245 26,8 30,4 19,5 21,4 20,4
diabetische Retinopathie 6,6 7.0 1,2 12,3 15,4 14,7 11,0 10,5 10,7
diabetische Nephropathie 57 7.0 8,8 11,9 12,8 16,9 9,0 10,9 9,9
Dialyse 0,3 0,3 04 0,6 04 0,7 04 0,5 04
Erblindung 0,2 0,2 03 03 0,6 0,6 04 03 03
Amputation 03 0,7 0,4 1.3 0,6 1,5 04 1,1 08
Asthma bronchiale 6,2 3,5 4.1 2,5 2,9 2,2 44 2,8 36
chronisch obstruktive 7.8 8,0 8,6 1,2 8,9 13,5 8,4 10,4 9.4
Atemwegserkrankung

alle Patienten: 449.444; alle Angaben in Prozent; Mehrfachangaben moglich

Abbildung 6: Begleiterkrankungen und Ereignisse von Teilnehmern 2010 am DMP Diabetes
in einer Region
Quelle: (Hagen et al., 2011), S. 47

Belastung des Patienten und Lebensqualitat

Zunéchst ist das Nebenwirkungsprofil einer Substanz, insbesondere in Bezug auf die bereits
diskutierten Hypoglykamien, wichtig fur die Lebensqualitdit des Patienten. So sind
insbesondere fir die Hypoglykdmien und den Gewichtseffekt Korrelationen mit der
Lebensqualitat bekannt (Marrett et al., 2009). Daneben spielen auch weitere Faktoren flr die
Belastung des Patienten durch eine Therapie eine Rolle. Letztlich ist das Ziel, fir den
Patienten eine maoglichst geringe Beeintrdchtigung seiner Lebensqualitdt durch die
Erkrankung und mogliche Folgeerkrankungen, aber auch durch die Therapie selbst zu
erreichen. Entsprechend sind einfach zu handhabende Therapieregime — bei vergleichbarer
Wirksamkeit und Sicherheit unter Studienbedingungen - unter Alltagsbedingungen
vorteilhaft, weil damit auch die Therapie-Adhérenz verbessert werden kann (Odegard und
Capoccia, 2007). So fuhrt beispielsweise in der Regel eine einmalige tagliche Gabe zu
besserer Adharenz als eine zweimalige tagliche Gabe (Odegard und Capoccia, 2007; Saini et
al., 2009), wenngleich die Praferenzstarke wvon Patienten hierfir im Vergleich zu
beispielsweise Effektivitat geringer ist (Porzsolt et al., 2010). Dennoch bleibt die Komplexitét
von Therapieregimen ein zu berlcksichtigender Punkt gerade bei chronischen Erkrankungen
wie Diabetes mellitus. SchlieBlich ist die Vereinfachung der Therapie -auch hinsichtlich der
Anzahl gleichzeitig einzunehmender Tabletten/Medikamente- ein Baustein zu besserer
Adhérenz der Patienten (Odegard und Capoccia, 2007). Spezifisch fiir die Fixkombination
von DPP-4 Inhibitoren sind positive Effekte auf Therapieergebnisse und Compliance
beschrieben (Benford et al., 2012). Dies kann erkléaren, weshalb beispielsweise in der Klasse
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der DPP-4 Inhibitoren in Deutschland ein hoher Anteil als Fixkombination eingesetzt wird
(sieche Tabelle 3-10 in Abschnitt 3.2.3). Komboglyze® als fixe Kombination aus Saxagliptin
und Metformin kann bei Diabetes Mellitus zur Vereinfachung der Therapie beitragen.
Hingegen steht fir die zweckméalige Vergleichstherapie Metformin und Sulfonylharnstoffe
keine Fixkombination zur Verfligung.

Ein weiterer, verwandter Gesichtspunkt soll an dieser Stelle zumindest kurz angeschnitten
werden: das Ziel soziale Diskriminierung zu vermeiden wie von der AkdA genannt (AKdA,
2009). Hierbei erscheinen besonders die vom Patienten zu tragenden Kosten relevant. So ist
bekannt, dass mit steigenden Zuzahlungen die Adhérenz sinkt und dieser Aspekt somit eine
Barriere bei der Durchftihrung einer fir den Patienten optimalen Therapie darstellt (Odegard
und Capoccia, 2007; Chernew et al., 2008). Dies gilt auch fiir Wegekosten fur Arztbesuche
oder vom Patienten zu tragende Kosten fir Blut- und Harnzuckermessungen. So sind
beispielsweise bei der Dosistitrierung von Sulfonylharnstoffen Arztbesuche notwendig, und
die Selbstkontrolle der Harn-und Blutzuckerwerte durch den Patienten aufgrund der
Hypoglykamiegefahr elementar wichtig. In der im Oktober 2011 in Kraft getretenen
Anderung der Arzneimittelrichtlinie wird als Ausnahme vom Verordnungsausschluss der
Harn- und Blutzuckerteststreifen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes eine instabile
Stoffwechsellage angegeben (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011a). Laut dem von
der Kassenérztlichen Vereinigung dazu veroffentlichten Verordnungshinweis ist eine instabile
Stoffwechsellage u. a. gegeben bei Einstellungen oder Therapieumstellungen auf OAD mit
hohem Hypoglykdmierisiko wie Gliniden oder Sulfonylharnstoffen (Neye, 2011).
Entsprechend konnen hier zusétzliche Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung
entstehen. Wird der Patient mit diesen Kosten belastet, so kann das einen negativen Einfluss
auf seine Adhérenz haben. Fir Komboglyze® sind — wie fiir einige andere OAD-Klassen
(AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009) — keine solchen zusatzlichen Kontrollen notwendig
(Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012).

DPP-4-Inhibitoren: relevanter Wirkmechanismus

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) hemmen die enzymatische Degradation der Inkretinhormone
GLP-1 (Glucagon-like-Peptide-1) sowie Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP).
Insbesondere das Peptidhormon GLP-1 spielt im Rahmen des sog. Inkretin-Effekts eine
wichtige Rolle im Kohlenhydratstoffwechsel. Es wird nach Glukosestimulation aus den
Darmzellen in den Blutkreislauf freigesetzt und bewirkt im Pankreas eine Stimulation der
Insulinproduktion in den Betazellen bei gleichzeitiger Hemmung der Glukagonproduktion in
den Alphazellen. Die Hemmung des enzymatischen Abbaus erhéht die endogene
Konzentration der Inkretinhormone und verstarkt v.a. die Wirkung von GLP-1. Der
Blutzuckerspiegel wird mit diesem glukoseabhangigen Wirkungsmechanismus durch
Steigerung der Insulinproduktion bei gleichzeitiger Hemmung der intrahepatischen
Glukosebildung gesenkt. Einen Uberblick der verschiedenen Wirkmechnismen gibt folgende
Abbildung:
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Abbildung 7: Effekte von GLP-1
Aus: (Gallwitz, 2010)

DPP-4-Inhibitoren sind eine relativ junge OAD-Klasse; wobei Sitagliptin als erster Vertreter
seit 2007 in Europa zugelassen ist (Merck Sharp & Dohme Ltd.,, 2012). Der
antihyperglykdmische Effekt der DPP-4-Inhibitoren wurde in mehreren klinischen Studien im
Vergleich zu Placebo gezeigt. Zudem wurden Nichtunterlegenheitsstudien mit aktiven
Komparatoren durchgefiihrt. In allen Studien war die antihyperglykdmische Wirksamkeit
einer Kombinationstherapie aus Metformin mit einem DPP-4-Inhibitor gegeniber der
Kombination aus Metformin und einem Sulfonylharnstoff gleichwertig Uber einen
Studienzeitraum von ungefahr zwei Jahren. Die Hypoglykamieraten (leichte und schwere
Hypoglyk&dmien) waren unter der Behandlung mit DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu
Sulfonylharnstoffen jedoch geringer. Gliptine haben sich als gewichtsneutral erwiesen,
wéhrend es unter der Behandlung mit Sulfonylharnstoffen in allen direkten Vergleichsstudien
zu einer Gewichtszunahme der Patienten kam (Cox et al., 2010; Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2010; Ahren, 2011).
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Hinzu kommt, dass DPP-4-Inhibitoren auch positive Effekte auf die Erhaltung der Betazell-
sowie Alphazellfunktion des Pankreas zu haben scheinen, wahrend Sulfonylharnstoffe den
Verlauf von Diabetes am wenigsten verlangsamen. So wurde in den Klinischen Studien
konsistent Uber die Verbesserung der Marker fir die Pankreasfunktion (z.B. Homeostasis
Model  Assessment  (HOMA)-B,  Insulin/Proinsulin  Verhdltnis,  postprandiale
Glukagonkonzentration) berichtet (Cox et al., 2010). Bei Versuchen mit Nagetieren konnte
des Weiteren gezeigt werden, dass Gliptine die Betazellmasse durch Verhinderung der
Apoptose und Anhebung der Replikationsrate dieser Zellen erhéhen (Mu et al., 2006),
wahrend bei Sulfonylharnstoffen in vitro die Apoptose der Betazellen erhéht war (Del Guerra
et al., 2005; Ahren, 2011). Insofern konnten DPP-4-Inhibitoren die Inselzellfunktion der
Bauchspeicheldriise positiv beeinflussen und langer erhalten, ein wichtiger Aspekt bei der
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 (Campbell, 2009). Die beobachteten Effekte stellen eine
mdogliche Erklarung fiur den wahrend des Behandlungsverlaufs mit Sulfonylharnstoffen
auftretenden Wirkungsverlust dar. Im Gegensatz dazu konnte ein positiver Effekt von DPP-4-
Inhibitoren auf die Pankreasfunktion gezeigt werden (Mu et al., 2006; Ahren, 2011). Eine
Verbesserung der Pankreaszellfunktion wurde mittels Bestimmung des HOMA-2p und des
Glukagon-Wertes auch fir die Kombination von Saxagliptin und Metformin nachgewiesen
(DeFronzo et al., 2009). Hinsichtlich der Langzeiteffekte sind weitere Daten Uber die
bestehenden klinischen Studien hinaus nétig.

Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Komboglyze® (Saxagliptin/Metformin) setzt in einem Bereich der oralen Diabetes-Therapie
an, der durch die bisherigen Behandlungsmoglichkeiten nicht zufriedenstellend ausgefullt
werden konnte. Diabetes mellitus Typ 2 ist eine Erkrankung mit progredientem Verlauf. Das
in den Leitlinien gesetzte Therapieziel einer normnahen Blutzuckereinstellung unter
Vermeidung der Nebenwirkungen Hypoglykdmie sowie Gewichtszunahme ist mit der
Kombination von Metformin und einem Sulfonylharnstoff aufgrund des Wirkmechanismus
und der nachlassenden Wirkung der Sulfonylharnstoffe im Behandlungsverlauf oft nicht
erreichbar. Die Kombinationstherapie Saxagliptin und Metformin (Komboglyze®) hat in
einer aktivkontrollierten Studie eine vergleichbare antihyperglykdmische Wirksamkeit
nachgewiesen, dabei aber eine U(berlegene Sicherheit hinsichtlich des Auftretens von
Hypoglykdamien gezeigt. Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoff kam es zu keiner
Gewichtszunahme sondern zu einer Abnahme und zu einem statistisch signifikanten
Gewichtsunterschied beider Gruppen (Zusatznutzen fur Saxagliptin), was das
Gesamtrisikoprofil insbesondere fur kardiovaskulare Komplikationen ginstig beeinflussen
kann. Analysen der Studien zur kardiovaskuldren Sicherheit von Saxagliptin/Metformin
haben keinen Hinweis auf ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko ergeben, sondern Hinweise
auf ein positives kardiovaskulares Profil von Komboglyze® im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff. ~ Aufgrund  der  einfachen ~ Anwendung ohne  zusétzliche
Blutzuckerkontrollen und als Fixkombination mit geringerer Tablettenzahl kann
Komboglyze® zur Therapiezufriedenheit und zu besserer Lebensqualitat der Patienten mit
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Typ-2-Diabetes beitragen. Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoff ist der blutzuckersenkende
Effekt langfristig anhaltend (siehe Modul 4).

In der Anwendung zeigt Saxagliptin im Vergleich zur gesetzten Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff in wesentlichen Punkten eine bessere Erfillung des therapeutischen
Bedarfs. AuBerdem gilt es zu bedenken, dass es in dieser Zielpopulation einen Anteil von
Patienten gibt, fiur die eine Behandlung mit der zweckméRBigen Vergleichstherapie nicht
geeignet ist (siehe Abschnitt 3.2.4). Diese Einschrankung bezieht sich hauptsachlich auf die
am haufigsten beobachtete Nebenwirkung von Sulfonylharnstoffen, die Hypoglykadmie. Auch
hinsichtlich  der unter der Behandlung mit Sulfonylharnstoffen auftretenden
Gewichtszunahme bestehen Einschrdnkungen fir deren Anwendung. Hier bestehen andere
Therapiealternativen, wie beispielsweise die DPP-4-Inhibitoren. Aufgrund der dargestellten
Situation sieht AstraZeneca/Bristol-Myers Squibb bei der Patientenpopulation, die nicht mit
der zweckmalligen Vergleichstherapie behandelt werden kann, einen besonderen
Zusatznutzen von Saxagliptin bzw. Komboglyze®.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Datenlage zur aktuellen Préavalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland ist
trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt. Diabetes ist in Deutschland nicht
meldepflichtig und es existieren keine bundesweiten vollstdndigen Register (H&ussler et al.,
2010). Derzeit gibt es nur beschrénkt bundesweite Aussagen zur Diabeteshdufigkeit und zu
den Neuerkrankungen (Haussler et al., 2010). Der letzte volistandig vertffentlichte Bundes-
Gesundheitssurvey ~ des  Robert  Koch-Instituts  (RKI)  mit  reprdsentativen
Bevolkerungsstichproben stammt aus dem Jahr 1998 (Thefeld, 1999). In dieser Untersuchung
zur Pravalenz des Diabetes mellitus wurden tber 7000 Personen in Deutschland mittels
Fragebogen und anschlieBend durch einen Arzt befragt. Damals waren 4,7% bzw. 5,6% der
untersuchten Manner bzw. Frauen von Diabetes mellitus betroffen. Aufgrund der Ergebnisse
aktuellerer regionaler Studien oder telefonischer Bevolkerungsbefragungen (Selbstangaben
ohne arztliche Bestatigung) ist aber davon auszugehen, dass es seit dem Zeitpunkt der
Datenerhebung durch den Bundes-Gesundheitssurvey zu einem bundesweiten Anstieg der
Prévalenz und Inzidenz gekommen ist (Hauner et al., 2007; Rathmann et al., 2009; H&ussler
et al., 2010). Die ersten Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS) des RKI (Kurth, 2012) unterstltzten mit aktuellen Daten von rund 7,2% Prévalenz
fur Diabetes mellitus bei Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren diese Daten.

In einer Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie der DDG zur
Prévalenzeinschatzung im aktuellen International Diabetes Federation (IDF)-Atlas wird
darauf hingewiesen, dass es aktuell keine bevolkerungsbezogenen Schatzungen zur
Diabetespravalenz gibt, die bundesweite Aussagen erlauben (Rathmann et al., 2011).
Weiterhin wird in dieser Stellungnahme angemerkt, dass die Prévalenzeinschatzungen somit
nur aus aktuellen populationsbasierten Studien abgeleitet werden kénnen. Allerdings wird die
im IDF-Atlas durchgefiihrte Pravalenzschatzung von 12% fur Diabetes mellitus in
Deutschland als methodisch fragwirdig erachtet, da Daten aus regionalen Studien mit
heterogenem Design und heterogenen Altersgruppen auf die gesamtdeutsche Bevolkerung
extrapoliert wurden und dabei auch die regionalen Unterschiede hinsichtlich der Diabetes-
Pravalenz nicht berticksichtigt wurden. In der Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft
Epidemiologie der DDG werden die Ergebnisse der Studie ,,Gesundheit in Deutschland
aktuell“ (GEDA) 2009 und 2010 des RKI und der Studien aus dem Diabetes Collaborative
Research of Epidemiologic Studies (DIAB-CORE)-Verbund (finf regionale und eine
bundesweite Studie) vorgestellt. Aufgrund der beschriebenen Datenquellen wird schlief3lich
eine Pravalenz von 7-8% des bekannten Diabetes in der erwachsenen, deutschen Bevolkerung
angenommen.
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Fur das vorliegende Dossier wurden derzeit aktuelle, moglichst représentative und
hochqualitative Daten zur Schéatzung von Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in
Deutschland, auf der Basis der publizierten Literatur herangezogen. Eine Ubersicht tber die
analysierten epidemiologischen Studien (Sortierung nach Publikationsjahr) befindet sich in

Tabelle 3-4.

Tabelle 3-4: Ubersicht zu den Studien zur Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus

Studie Teilnehmer- Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz-
(Publikation) zahl und der Daten bzw. bzw. Inzi-
Patientencha- | Datenerhebung Inzidenz! | denz-Daten
rakteristika zu Diabetes
Typ 2
Bundesgesund- 7.124 Reprasentative Prévalenz des Prévalenz: | Nein
heitssurvey 1998 Teilnehmer, Stichprobe, Diabetes 5,2%
RKI? (Thefeld, 18-79 Jahre Selbstangaben und | mellitus in der Inzidenz:
1999) Absicherung der erwachsenen k. A3
Befunde durch Bevdlkerung
einen Arzt Deutschlands
Telefonischer 8.318 Bundesweit u. a. Pravalenz Pravalenz: | nurals
Gesundheitssurvey | Teilnehmer, reprasentative Diabetes 5,8% prozentualer
2003 (Burger und | deutsch- Zufallsauswahl mellitus nach Inzidenz: Anteil an der
Tiemann, 2005) sprachige nach dem Gabler- Alter, k A, Gesamt-
Wohnbevdl- Héader-Design Geschlecht und pravalenz fir
kerung in (ca. 45.000 sozialer Schicht Diabetes
Privathaus- zufallsgenerierte mellitus
halten ab 18 Rufnummern)
Jahren Selbstangaben
Telefonischer 7.341 Bundesweit u. a. Pravalenz Pravalenz: | Ja (5,0%)
Gesundheitssurvey | Teilnehmer reprasentative Diabetes 6,7%
2004 (Ellertetal., | deutsch- Zufallsauswahl mellitus nach Inzidenz:
2006) sprachige nach dem Gabler- Alter, k. A.
Wohnbevol- Héder-Design Geschlecht,
kerung in (ca. 45.000 Region und
Privathaus- zufallsgenerierte sozialer Schicht
halten ab 18 Rufnummern)
Jahren Selbstangaben
Versichertenstich- | 310.000 Zufallsstichprobe Behandlungs- Prévalenz: | Nein
probe AOK Versicherte mit einem pravalenzen 4,8-6,5%
Hessen/KV* pro Jahr Auswabhlsatz von (1998-
Hessen im 18,75%. 2004)
Zeitraum von 1998 Standardisierung Inzidenz:
bis 2004 (Hauner et auf die deutsche k A,
al., 2007) Wohnbevélkerung
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Studie
(Publikation)

Teilnehmer-
zahl und
Patientencha-
rakteristika

Methodik/Qualitat
der
Datenerhebung

Berichtete
Daten

Pravalenz
bzw.
Inzidenz*

Pravalenz-
bzw. Inzi-
denz-Daten
zu Diabetes
Typ 2

DETECT?® Studie
2003-2007
(Wittchen et al.,
2007)

55.518
Patienten
(Hauptstudie)

Bundesweite
Zufallsstichprobe

von 3.795
Arztpraxen

(Allgemeinarzte,
praktische Arzte
und Internisten),
Vorstudie
(Qualifikation der
Arzte)

Hauptstudie mit
Stichtagserhebung:
Selbstauskunft,
arztliche
Untersuchung und
Befragung, aktuelle
Laborwerte

Randomisierte
Teilstichprobe
(n=7.519) 12-
Monats- und 5-
Jahres-Follow-up:
klinische und
labortechnische
Untersuchung

u.a.
Stichtagsprava-
lenzen von
Diabetes
mellitus Typl+2

Pravalenz:
15,3%

Inzidenz:
k. A.

Ja (14,7%),
(allerdings
Diskrepanz
bei den
Angaben im
Text und in
der
Abbildung)

KORA®
Kohortenstudie
S4/F4
(Rathmann et al.,
2009)

1.353
Teilnehmer im
Alter von 55-
74 Jahre

Bevolkerungs-
basierte
Kohortenstudie zur
Inzidenz des Typ-2-
Diabetes auf der
Grundlage eines
oralen
Glukosetoleranz-
tests

Erhebungszeitraum
1999-2001 und
Follow-up 2006-
2008

Inzidenz des
Typ-2-Diabetes
in der alteren
Bevolkerung
Deutschlands

Préavalenz:
k. A

Inzidenz:
15,8 pro
1000
Personen-
jahre

Ja

GEDA' 2009
(Lange und Ziese,
2010)

21.626
Teilnehmer,
18 Jahre und
altere
Wohnbevol-
kerung
Deutschlands

Untersuchungszeit-
raum Juli 2008 bis
Juni 20009,
computerunter-
stiitzte telefonische
Befragung
(Selbstauskunft)

12-Monats- und
Lebenszeitpra-
valenz des
Diabetes
mellitus nach
Altersgruppen,
Geschlecht,
sozialer Schicht
unterteilt

Pravalenz:
8,8%

Inzidenz:
k. A

Nein
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Studie Teilnehmer- Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz-
(Publikation) zahl und der Daten bzw. bzw. Inzi-
Patientencha- | Datenerhebung Inzidenz! | denz-Daten
rakteristika zu Diabetes
Typ 2
Bertelsmann ~1.500 Untersuchungszeit- | Prévalenz, u.a. | Prévalenz: | Nicht
Healthcare Monitor | Teilnehmer raum 2004 bis nach 6,9% differenziert
(Hoffmann und pro Survey 2008, telefonische | Untersuchungs- | |nzidenz: zwischen Typ
Icks, 2011) Befragung jahrund K. A lund2
(Selbstauskunft) Krankenkasse
GEDA’ 2010 22.050 Untersuchungszeit- | 12-Monats- und | Prévalenz: | Nein
(Robert Koch- Teilnehmer, raum September Lebenszeitpra- | 8,6%
Institut (Hrsg), 18 Jahre und 2009 bis Juli 2010, | valenz des Inzidenz:
2012) altere computerunter- Diabetes K A
Wohnbevdl- stlitzte telefonische | mellitus nach
kerung Befragung Altersgruppen,
Deutschlands | (Selbstauskunft) Geschlecht,
sozialer Schicht
unterteilt
DEGS® 2012 RKI 7.116 Reprasentative Prévalenz des Prévalenz: | Nein
(Kurth, 2012) Teilnehmer, Stichprobe, Diabetes 7,2%
18-79 Jahre Selbstangaben und | mellitus in der Inzidenz:
Absicherung der erwachsenen k. A.
Befunde durch Bevdlkerung
einen Arzt Deutschlands

IGesamtpravalenz fir alle Diabetes-Typen und fiir beide Geschlechter

2RKI: Robert Koch Institut

%k. A.: keine Angaben

*KV: Kassenarztliche Vereinigung
SDETECT: Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential Data for Commitment of Treatment
®K ORA: Cooperative Health Research in the Region of Augsburg

"GEDA: Gesundheit in Deutschland aktuell
8DEGS: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (erste Ergebnisse)

Es wurden nur Primérstudien bertcksichtigt und keine Publikationen, die Daten aus
verschiedenen Studien angeben und diskutieren. Alle in der Tabelle aufgefiihrten Studien, mit
Ausnahme der KORA (Cooperative Health Research in the Region of Augsburg)-Studie
(Rathmann et al., 2009), konnen als reprasentativ fur Deutschland angesehen werden. Die
KORA Studie liefert aber Angaben zur Inzidenz des Typ-2-Diabetes und wurde deshalb hier
mit aufgefiihrt. Da die Pravalenzangaben in den Studien sehr differieren, wurde die
Pravalenzschétzung in der Stellungnahme der DDG-Arbeitsgemeinschaft ,,Epidemiologie*
(Rathmann et al., 2011) als Grundlage zur Einschdtzung der Zahlen benutzt. Diesem
Prévalenzbereich (7-8%) kommt die Angabe aus der AOK Hessen Versichertenstichprobe fur
das Jahr 2004 (7,9%) (Hauner et al., 2007) am néchsten. Diese Studie wird auch im deutschen
Gesundheitsbericht Diabetes 2011 sowie im WeiRbuch Diabetes in Deutschland (H&ussler et
al., 2010) zu Pravalenzangaben herangezogen.

Bei der AOK Versichertenstichprobe wurden retrospektiv aus GKV-Daten einer 18,75%
Zufallsstichprobe in Hessen alle Versicherten mit Diabetes identifiziert und alle
medizinischen Leistungen bei diesen Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
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ausgewertet (Fall-Kontroll-Studie) (Hauner et al., 2007). Da keine aktuelleren Daten voll
publiziert vorliegen, erscheint die auf die deutsche Wohnbevolkerung hochgerechnete
Diabetes-Gesamtprévalenz von 7,9% (Frauen 8,1%, Manner 7,6%) aus dem Jahr 2004 als
Schétzer am ehesten angemessen. Einschrankend ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund des
unterschiedlichen Diabetes-Anteils je nach Versicherung (Hoffmann und Icks, 2011) AOK-
Daten vermutlich zu einer Uberschatzung der Diabetes-Pravalenz fiihren.

In Deutschland leiden 5-10% der Diabetes-Patienten an Typ-1-Diabetes, mit einem
Erkrankungsgipfel im Alter von 10-15 Jahren (Icks et al., 2005; Hauner, 2011). Der Anteil der
Patienten mit Typ-2-Diabetes wird im Allgemeinen mit 80-90% angegeben (Icks et al., 2005;
H&ussler et al., 2010; Hauner, 2011). Andere Diabetesformen sind weitaus seltener und
zahlenmaRig unbedeutend (Hauner, 2011). Im vorliegenden Dossier wird daher der Anteil der
Patienten mit Typ-2-Diabetes an der Diabetes-Gesamtpravalenz mit 85% angenommen
(Mittelwert der Angabe 80-90%). Bei einer angenommenen Gesamtbevolkerung von 81,21
Millionen (Statistisches Bundesamt, 2012) entspricht dies einer Zahl von ca. 6,4 Millionen
Diabetikern (alle Formen; 7,9%*81,21 Mio), davon sind ca. 5,5 Millionen Patienten dem
Typ-2-Diabetes zuzurechnen (85%%*6,4 Mio).

Eine Validierung der Gesamtprévalenz fiir Deutschland erlaubt der morbiditatsadjustierte
Risikostrukturausgleich. In einem aktuellen Evaluationsbericht finden sich die absoluten
GKV-Zahlen fir Diabetes mellitus ((Drosler et al., 2011), S. 181). Fiir Q1/2006 ergeben sich
hier 5,5 Millionen Diabetiker. Diese Zahl ist prinzipiell in Einklang mit den oben auf der
Basis epidemiologischer Studien ermittelten ~5,5 Millionen Diabetikern (Gesamtpopulation),
konnte aber die Prévalenz eher (berschatzen: Das Gutachten stellt ,aufféallige”
Prévalenzanstiege ((Drosler et al., 2011), S. 178ff) flr Diabetes fest. Deshalb bleibt unklar,
wie valide letztlich diese Zahl und vor allem die ~6 Millionen Diabetiker fur das Jahr 2009
sind. Das Gutachten stellt dazu fest: ,,demographische Alterung erklart somit etwa ein Viertel
der Zuwachsrate bei den Diagnosen aus der vertragsérztlichen Versorgung. Ein dhnlich grol3er
demographischer Effekt ist auch bei den Krankenhausdiagnosen sichtbar.” ((Drosler et al.,
2011), S. 178ff). Damit wird deutlich, dass Kodiereffekte sowohl im ambulanten als auch
stationdren Bereich einen deutlichen Einfluss auf die Daten haben. Zusammenfassend
unterstltzen trotz dieser Unsicherheiten dennoch die Daten aus dem morbiditatsadjustierten
Risikostrukturausgleich unsere Uberlegungen zur Epidemiologie. Auch die ersten Ergebnisse
der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) des RKI (Kurth, 2012)
unterstitzten mit aktuellen Daten von rund 7,2% Prévalenz fir Diabetes mellitus bei
Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren die bisherigen Uberlegungen.

Abhéangigkeit vom Alter, Inzidenz

Die Haufigkeit des Diabetes mellitus nimmt in Abhangigkeit vom Lebensalter zu. Anhand der
Behandlungsprévalenzen ist erkennbar (Hauner et al., 2007), dass es nach dem 40. Lebensjahr
bei Mé&nnern und Frauen zu einem deutlichen Anstieg der Diabeteshéaufigkeit kommt, der bis
zum 80. Lebensjahr anhalt. Diese Beobachtungen decken sich mit den Daten der GEDA
Studie 2009 (Lange und Ziese, 2010) und 2010 (Robert Koch-Institut (Hrsg), 2012). Hier liegt
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die Lebenszeitpravalenz (jemals von einer Arztin bzw. einem Arzt festgestellter Diabetes) bei
Ménnern und Frauen bis zum 45. Lebensjahr unter 5%. In der Altersgruppe der 45- bis
64-jahrigen steigt die Lebenszeitpravalenz auf 7,7% (GEDA 2010: 7,9%) bei den Frauen und
auf 9,1% (GEDA 2010: 9,8%) bei den Mannern. Ab einem Lebensalter von 65 Jahren steigt
die Pravalenz bei Frauen und Mannern Uberproportional mit dem Lebensalter an (GEDA
2009:  Lebenszeitpravalenz:  Frauen  20,1%, Manner 20,7%; GEDA  2010:
Lebenszeitpravalenz: Frauen 18,1%, Manner 20,7%). Der Anstieg der Pravalenz ist auf den
Anteil der Patienten mit Typ-2-Diabetes zurlickzufuhren: diese Erkrankung manifestiert sich
in der Regel ab dem 40. Lebensjahr. Der Typ-1-Diabetes tritt vorwiegend bei Kindern und
Jugendlichen oder jungen Erwachsenen auf (Icks et al., 2005). Hinsichtlich des hdheren
Lebensalters wurde in der DETECT Studie (Wittchen et al., 2007) die Pravalenz der
gesicherten Arztdiagnosen (Diabetes mellitus Typ 2) nach Alter (von 18 bis >75 Jahre) flr
das Jahr 2003 untersucht (Pieper et al., 2005). Dabei zeigte sich, dass die Gruppe der Uber
75-jahrigen insgesamt 27,9% der Patienten mit Diabetes ausmacht (Manner: 28,7%, Frauen:
27,5%) (Berechnung aus (Boehringer Ingelheim International GmbH, 2011) Modul 3, S. 51).

Die Diabetesprévalenz ist auch abhéngig von der sozialen Schichtzugehérigkeit. Befragungen
zur schulischen und beruflichen Ausbildung der GEDA Studie zeigten eine zunehmende
Diabetespravalenz mit abnehmendem Bildungsstatus. Zudem sind regionale Unterschiede
erkennbar. In den neuen Bundeslédndern sind mehr Personen an Diabetes mellitus erkrankt als
in den alten Bundeslandern (10,5% versus 8,3%)(lIcks et al., 2005; Lange und Ziese, 2010).
Detaillierte Zahlen fiir Berechnungen liegen nicht vor.

Zur Inzidenz des Diabetes mellitus bei der erwachsenen Gesamtbevolkerung liegen derzeit
keine bundesweiten, aktuellen Daten vor (Haussler et al., 2010). Aktuelle Daten zur Inzidenz
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes existieren fiir die Altersgruppe von 55-74 Jahren (Rathmann
et al., 2009). Bei Mannern in diesem Altersbereich lag die Inzidenzrate bei 20,2 pro 1.000
Personenjahre, bei den gleichaltrigen Frauen bei 11,3 pro 1.000 Personenjahre. Dies
entspricht einer Zahl von 270.000 Neuerkrankungen pro Jahr in der dalteren deutschen
Bevolkerung (Rathmann et al., 2009).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Zur Veranderung der Prévalenz des Diabetes mellitus in Deutschland im zeitlichen Verlauf
werden die Daten aus der AOK Versichertenstichprobe herangezogen. Demnach ist die
Préavalenz des diagnostizierten Diabetes mellitus seit 1998 bis zum Jahr 2004 um 33%
angestiegen (Hauner et al., 2007). Eine Ubersicht zur Pravalenzentwicklung seit 1998 und
eine Berechnung des relativen Anteils fur Typ-2-Diabetes (85% der jeweiligen
Gesamtpravalenz) auf dieser Basis ist in Tabelle 3-5 dargestellt.
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Tabelle 3-5: Entwicklung der Pravalenz im Zeitraum von 1998 bis 2004

Jahr Standardisierte Diabetes- Pravalenz des Diabetes Typ 2
Gesamtprévalenz (%) — (%)
Behandlungspravalenz
standardisiert auf

0,
Wohnbevdlkerung (Hauner et al., (errechnet aus 8..5 /6 der
Behandlungspréavalenz)

2007)

1998 59 5,0

1999 6,1 5,2

2000 6,5 5,5

2001 6,9 5,9

2002 7,5 6.4

2003 7,9 6,7

2004 7,9 6,7

Anstieg der Pravalenz (%) im | 33% 34%

Zeitraum von 1998 bis 2004

Auch in aktuellen Auswertungen von Studien des RKI wird ein signifikanter Anstieg der
Diabetespravalenz in Deutschland beschrieben (Heidemann et al., 2011). Als Ursachen fir
diesen Anstieg wird neben dem demografischen Wandel unter anderem auch eine bessere
Identifikation von Diabetikern durch Arzte, eine hohere Sensibilitat fir chronische
Erkrankungen bei Arzten und in der Bevélkerung sowie eine bessere Diagnosestellung durch
Disease-Management-Programme (DMP) diskutiert (H&aussler et al., 2010). Der Zuwachs
wird v. a. auf eine Zunahme des Typ-2-Diabetes zurtickgefiihrt (Hauner, 2011). Insgesamt ist
daher damit zu rechnen, dass die Prévalenz des Diabetes mellitus Typ 2 auch in den
kommenden flnf Jahren ansteigen wird. So gibt es jedes Jahr in der dlteren Bevolkerung etwa
300.000 Neuerkrankungen mit Typ-2-Diabetes (Hauner, 2012).

Aktuelle Daten der DEGS Studie des RKI liegen in einer Vorabveroffentlichung vor. Hier
zeigt sich vom 1998 bis 2011 ein Anstieg der Zahl von erkannten Menschen mit Diabetes von
5,2% auf 7,2% der Bevolkerung (Kurth, 2012). Auf der Basis dieser Daten ist mit einem
jahrlichen Anstieg der Gesamt-Prévalenz von ~0,15% zu rechnen (2% in 13 Jahren), wobei
Demographieeffekte bereits beinhaltet sind. Das entspréche jahrlich ~125.000 neuen Patienten
mit Diabetes (alle Formen; ~0,15%*81,21 Mio). Der Anstieg ist damit deutlich geringer als in
der Tabelle 3-5 oben dargestellt, aber mit rund 2% Anstieg der Patientenzahl pro Jahr immer
noch deutlich.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Anzahl der GKV-Patienten in der
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation

Kodierung A: Kodierung A:

Verbesserung der Blutzuckerkontrolle | 615.814

bel erwaChsenen Patlenten mit (Maximale Population)
Diabetes mellitus Typ 2 —
Kombinationstherapie Saxagliptin+
Metformin (Komboglyze®)

Erlauterung der Zahlen siehe unten, reale Versorgungsanteile sieche Abschnitt 3.3.6.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die Berechnungen in Tabelle 3-6 beruhen auf folgenden Grundlagen:

Validierung der IMS Daten

Um die Anzahl der Patienten abschdtzen zu konnen, fir die eine Behandlung mit
Komboglyze® in den jeweiligen Indikationsgebieten infrage kommen, wurden Daten aus dem
IMS® Disease Analyzer (Data COMPLETE 12/2011) ausgewertet. Der IMS® Disease
Analyzer greift auf komplette Patientenakten von Patienten innerhalb einer Praxis zurtick. Das
Tool beinhaltet mehr als 2.500 Praxen und iber 3.100 Arzte (Allgemeinirzte und viele
Facharztgruppen) mit insgesamt ca. 17 Millionen Patientenakten, die teilweise bis 1992
zurlickverfolgt werden konnen. Fur die Generierung der Daten wurden 920 Praxen
hausarztlich tatiger Allgemeinérzte, Praktiker sowie Internisten eingeschlossen. Die Daten
wurden im Zeitraum von Januar 2001 (fir longitudinale Analysen) bis Dezember 2011
erhoben, flr Pravalenzdaten wurde das Jahr 2011 herangezogen (Altmann, 2012).

Zunéchst wurde die Représentativitat des Datensatzes Uberprift. Hierzu wurde fir die Jahre
2001 bis 2011 jeweils die Diabetes-Pravalenz aller 18- bis 74-jahrigen berechnet und auf
Deutschland hochgerechnet. Diese Daten wurden dann mit publizierten Daten zur
Diabetespravalenz in Deutschland in dieser Altersgruppe verglichen (Hoffmann und Icks,
2011). Diese Publikation bot die beste Vergleichbarkeit (Tabelle 3-4), da sie zum einen
Angaben zu verschiedenen Jahren macht und zum anderen die Studienpopulation auf eine
zumindest dhnliche Altersgruppe eingeschrankt war (18- bis 79-j&hrige).
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Da in der Publikation von Hoffmann F. et al. nur Angaben zur Diabetesprévalenz insgesamt
gemacht wurden (Typ 1 und Typ 2 kombiniert), wurde analog — wie bereits dargestellt — die
Préavalenz fur Diabetes Typ 2 auf einen Anteil von 85% an der Gesamtdiabetikerzahl
geschatzt. Die Ergebnisse der Préavalenzschéatzungen im Vergleich:

Tabelle 3-7: Pravalenz Typ-2-Diabetes (IMS: 18-74-jdhrige; Hoffman F. et al.: 18-79-j4hrige)

IMS® Disease Analyzer Hoffmann F. et al. 2011*
2001 4,2% -
2002 4,3% -
2003 4,5% -
2004 5,1% 5,3%
2005 57% 5,4%
2006 57% 5,5%
2007 6,6% 6,1%
2008 6,9% 6,8%
2009 7,2% -
2010 7,3% -
2011 7,8% -

*Werte berechnet durch Multiplikation der publizierten Gesamtdiabetespravalenz (Hoffmann und Icks, 2011)
mit Faktor 0,85 (Anteil Typ-2-Diabetes)

Es zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen, die auf eine gute
Reprasentativitat des IMS® Disease Analyzer hinweist. Die Daten des IMS® Disease
Analyzers kénnen daher zur Abschédtzung der Anzahl der Patienten, die fur eine Behandlung
mit Komboglyze® in den jeweiligen Indikationsgebieten infrage kommen, genutzt werden.
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Patientenzahl der Zielpopulation

Als Bevdlkerung in Deutschland werden 81,21 Millionen Personen (Statistisches Bundesamt,
2012) angenommen.

Es besteht eine Prdvalenz des Diabetes mellitus Typ2 von 5,5 Millionen Patienten
(Herleitung siehe oben, kurz: Diabetes-Gesamtprévalenz der Gesamtbevdlkerung von 7,9%
(Hauner et al., 2007), davon sind 85% Typ 2 Diabetiker (Icks et al., 2005; Héaussler et al.,
2010; Hauner, 2011)).

Die Behandlungszahlen der Typ-2-Diabetiker nach Therapiestufe werden unten weiter
differenziert (Altmann, 2012). Einschrénkend muss gemdaR Zulassung zundchst das Alter
berucksichtigt werden, da eine Einschrankung der Zielpopulation auf ein Lebensalter von
>18 Jahren besteht (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012). SchlieBlich muss
beriicksichtigt werden, dass mit Komboglyze® eine Fixkombination mit Metformin besteht,
die gemall zugelassener Tagesdosierung mindestens 2x850 mg Metformin taglich enthélt
(Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012). Deshalb wurde die Zielpopulation
daraufhin  Oberprift, ob mindestens 2x850 mg (1700 mg Tagesdosis) Metformin
eingenommen werden, da dies die mit Komboglyze® minimal mégliche und zugelassene
Tagesdosis Metformin ist. Am Ende der Berechnung wurde die Zielpopulation fir die in der
GKYV versicherten Patienten angepasst. Wie oben bereits dargestellt, werden 90% GKV-
Versicherte angenommen (Bundesgesundheitsministerium, 2012). Die Einzelschritte der
Ermittlung der Patientenzahl sind im Detail den folgenden Tabellen zu entnehmen, insbes.
Tabelle 3-10.

Die Zahlen zur Detail-Verteilung der Antidiabetika beruhen auf Daten und Berechnungen aus
dem Disease Analyzer der Firma IMS®. Fir die Pravalenzdaten wurde das Jahr 2011
herangezogen. Unter den Patienten, die in diesem Zeitraum die Praxen besucht haben, waren
auf Deutschland hochgerechnet 6.640.712 Typ-2-Diabetiker (verifiziert anhand gesicherter
Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 bzw. Verordnung aus dem OAD-Markt). Davon wurden
5.242.485 Patienten medikamentds behandelt im MAT (Moving Annual Total, rollierender
Zwolf-Monats-Wert) (Stand 12/2011). Mit Alter >18 Jahre wurden 5.240.121 Patienten
behandelt. Ausgehend von dieser Patientenzahl wurden die medikamenttsen Behandlungen
weiter differenziert und daraus die oben angegebenen Zahlen berechnet (Details zur Methodik
und Berechnung, siehe Referenzen). Basierend auf den IMS-Zahlen wurde lediglich noch die
beschriebene Anpassung fir Nicht-GKV-Versicherte (10%, siehe oben) vorgenommen. Die
Anpassung an die Zielpopulation von Komboglyze® ist bei den IMS-Daten durch die
Patientencharakteristika (Uber das Alter und die minimale Metformindosis) berlicksichtigt.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Diabetes mellitus Typ 2 Patienten nach Therapie (Jahr 2011)

Therapieregime Hochgerechnete Population fur
Deutschland (+)

Orale Therapie (jede #) 3.595.920

- Davon Monotherapie 2.541.143

- Davon Zweifachtherapie 913.134

- Davon Dreifachtherapie 141.643

Insulintherapie

Insulin Monotherapie 882.284

Kombination Insulin+ein OAD 527.448

Kombination Insulin+ein OAD (#) 527.449

Kombination Insulin+zwei OAD (#) 158.270

Daten fiir 2011 aus (Altmann, 2012)

(+) Prévalenz >18 Jahre. Die dargestellten Patientenzahlen sind noch nicht fur den GKV-Anteil sowie fur nicht
in der Zulassung des Arzneimittels abgedeckte Patienten korrigiert.

(#) ohne GLP-1-Analoga

Diese in Tabelle 3-8 genannten Patientenpopulationen differenzieren sich nach Disease
Analyzer Daten (Altmann, 2012) wie folgt weiter:

Tabelle 3-9: Anzahl der Diabetes mellitus Typ 2 Patienten mit oraler Zweifach-
Kombinationstherapie (Jahr 2011)

Therapieregime Hochgerechnete Zielpopulation ftr
Deutschland (*)

OAD Zweifach-Kombinationstherapie Gesamt 913.143

- davon Metformin+Sulfonylharnstoffe 371.621

- davon Metformin+DPP4-Inhibitor 416.379

- davon Metformin+sonstige 75.254

- davon sonstige 49.889

Daten fiir 2011 aus (Altmann, 2012)

(*) Pravalenz. Die dargestellten Patientenzahlen sind noch nicht fir den GKV-Anteil sowie fiir nicht in der
Zulassung des Arzneimittels abgedeckte Patienten korrigiert.
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Um aus diesen Informationen die Zielpopulation
sich den Therapiefluss zu verdeutlichen:

fir Komboglyze® abzuleiten, ist es hilfreich,

Abbildung 2: Grundzuge der Behandlung eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, modifiziert nach Mationale Versorgungs-

Leitlinie Diabetes mellitus

Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen, fiir deren Vertreter eine Reduktion

Patient

mit Diabetes mellitus Ty,

klinisch relevanter Endpunkte gezeigt werden konnte

Y Y

Nicht ausreichend*
bei HbAuwc = 6,5 % nach 3 Monaten

Y Y Y

Fettstoff-
) Arterielle
Hyperglykamie wechsel- Rauchen Adipositas
. Hypertonie

stérungen

| | ¢ |

Y Y Y Y

Auf der Grundlage von Tabelle 1 vereinbarte individuelle Therapieziele

Nichtmedikamentdse Mallnahmen

(siehe jeweilige Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft)

(siehe jeweilige Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft)

y

Nicht ausreichend

¢

+ Pharmakotherapie

Y

Y

1. Wahi: 2. Wahl:

Sulfonylharnstoffe

(bei Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit fiir Metfotmin)

Weltere Optionen:

(in alphabetischer Reihenfolge)**
* Alpha-Glukosidase-Hemmer

* Clinide

v

bei HbA1: 2 6,5 % nach 3 Monaten

Zweites Antidiabetikum

* Glitazone

bei Metformin-Therapie:
(in alphabethischer Reihenfolge)**
+ Alpha-Glukosidase-Hemmer oder
+ Exenatid oder

+ Clinide oder

+ Gliptine oder

bei SH-Therapie:

* Exenatid oder
+ Gliptine oder
+ Glitazone

(in alphabethischer Reihenfolge)**
+ Alpha-Glukesidase-Hemmer oder

Weitere Optionen:

+ Glitazon + Gliptin

N Insuiintherapie|
(Insulin zur Nacht plus OAD,
Insulinmonotherapie)

+ Clitazone oder

M Sulfonylharnstoffe b

Y

bei HbA:. 2 6,5 % nach 3 Monaten

* Zusdtzlich zu OAD Verzigerungs-Insulin zur Macht

« Priprandial kurzwirkendes Insulin, abends Melformin
oder Sulfonylharnstoffe

* Insulinmonotherapie (CT, ICT)

* Insulintherapie mit Metformin bei Ubergewicht

* Nichtmedikamentdse Maltnahmen sind wichtig,
oft aber allein nicht zielfiilhrend. Bei Patienten,
bei denen keine ausreichenden Erfolge abzusehen
sind (Compliance, Schweregrad, Multimorbiditat),
kénnen diese Mallnahmen sofort mit Metformin
kombiniert werden.

** Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen
Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen siehe entsprechende
Kapitel in der Langfassung der Therapie-
empfehlungen.

*** Die Kombination von Metformin und Sulforyl-
hamstoffen (Glibenclamid) kann maglicherweise
die kardiovaskulire Mortalitat erhhen.

Siehe Textabschnitt zu Metformin in der Lang-
fassung der Therapieempfehlungen.

Handlungsleitlinie Diabetes mellitus aus Empfehlungen zur antihyperglykimischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 (2. Auflage)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Arzneiverordnung in der Praxis, Band 36, Sonderheft 1, Marz 2009

Abbildung 8: Flussdiagramm zur antihyperglyké&mischen Therapie des Typ-2-Diabetes
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Quelle: Evidenzbasierte Leitlinie der AkdA (AkdA, 2009) (mit Zielpopulation fiir Komboglyze® in grauen
Sprechblasen hinzugefigt).

Zielpopulation der Kombinationstherapie sind in Kodierung A Patienten, die mit der
»maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder
die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten
behandelt werden.” (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012). Als statische Schatzung
fir diese konnen insbesondere diejenigen Patienten gelten, die mit Metformin und
Sulfonylharnstoff behandelt werden. Dies ist auch die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011b).

Andere denkbare Kombinationen, auch die haufig beobachtete Kombination Metformin plus
DPP-4-Inhibitor, sind auf dieser Therapiestufe nicht die vom G-BA festgelegte zweckmaélige
Vergleichstherapie (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2011b), und auch nicht nach
dem Algorithmus der DMPs (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2009) auf dieser
Therapiestufe im Regelfall zu wahlen. Wenn man dieser Logik folgt, dann kdnnen diese
Patientengruppen auch nicht die Zielpopulation in Kodierung A darstellen. Wie weiter oben
dargestellt, wird die Kombination von Metformin plus DPP-4-Inhibitor im Falle einer
Unvertraglichkeit gegen Sulfonylharnstoff jedoch fir durchaus eine angemessene
Vergleichstherapie gehalten, weshalb diese hier zusatzlich mit aufgefiihrt ist. Aufgrund der
theoretisch moglichen Ersetzbarkeit dieser Patienten durch Komboglyze® als Fixkombination
wurden diese Patienten bei der Berechnung der maximal moglichen Zielpopulation mit
berucksichtigt.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Diabetes mellitus Typ 2 Patienten mit oraler Zweifach-
Kombinationstherapie auf Basis von Metformin (Jahr 2011)

Therapieregime

Hochgerechnete
Zielpopulation fur

Zielpopulation
(mit Tagesdosis

Zielpopulation
in der GKV (90%

Deutschland (*) Metformin der Patienten)
>1.700 mg)

Metformin 371.621 247.664 222.898
+Sulfonylharnstoffe
Alpha-Glukosidase- 11111 6.889 6.200 (8)
hemmer+Metformin
Glinide+Metformin 35.578 24.827 22.344 (8)
Metformin+Glitazone 10.480 7.192 6.473 (8)
Metformin+Glitazone in | 18.085 18.085 16.277 (8)
Fixkombination
DPP-4-Inhibitoren+ 325.838 325.838 293.254 (8)
Metformin in
Fixkombination
DPP-4-Inhibitoren+ 90.541 53.743 48.369 (8)
Metformin
Summe 863.254 684.238 615.814

Daten fur 2011 aus (Altmann, 2012)
(*) Prévalenz in der Zielpopulation (Alter >18 Jahre, sonst keine Einschrankungen berticksichtigt)

(8) Kennzeichnet nicht mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff) behandelte Patientengruppen.
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Kombinationstherapie Erwachsene Patienten mit Diabetes Erheblich + 615.814

Saxagliptin+Metformin
(Komboglyze®)

mellitus Typ 2, deren Blutzucker mit
der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein sowie Diét und
Bewegung nicht ausreichend

kontrolliert ist, oder die bereits mit
der Kombination von Saxagliptin und
Metformin als separate Tabletten
behandelt werden.

(alle Patienten der Zielpopulation)

Anmerkung: Beinhaltet eine
Teilpopulation, die nicht mit
Sulfonylharnstoff therapierbar ist
(392.916). Wahrend die vom G-BA
als zweckmaRige Vergleichstherapie

festgelegte Behandlung hier
unzweckmaRig ist, stellt
Komboglyze® eine zweckmaBige
Therapie dar. Folglich profitiert
diese Teilpopulation im Vergleich
zur festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie in zweifacher
Hinsicht, da der oben beanspruchte
Zusatznutzen um den (hier
entgangenen) Nutzen von
Sulfonylharnstoff erhdht ist. Als
alternative orale Vergleichstherapie
kommen z. B. DPP-4-Inhibitoren
infrage.

(+) Die Einstufungen des Zusatznutzen-Ausmafes wurden fir dieses Dossier in Anlehnung an die vom IQWiG
im Anhang A der Nutzenbewertung von Ticagrelor vom 4. Oktober 2011 beschriebenen Methodik
vorgenommen.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fir die Zielpopulation. In dieser Zielpopulation befinden sich aber auch
Patienten, die nicht mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt werden kénnen. Im
G-BA Beratungsgesprach vom 11.08.2011 wurde darauf hingewiesen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2011b), dass diese Patientenpopulation an geeigneter Stelle im
Dossier dargestellt werden soll. Aufgrund der in 3.1.2 und 3.2.4 dargestellten Situation sowie
der Beschreibung des Zusatznutzens und der Angabe der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen in Modul 4A (4.4.2 und 4.4.3) wurde der Zusatznutzen von
Komboglyze® fir die in Tabelle 3-11 genannten Patientengruppen bestimmt.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Grundlage zur Erstellung dieses Kapitels wurden die aktuellen und fur Deutschland
gultigen evidenzbasierten Therapieleitlinien fiir Diabetes mellitus Typ 2 der DDG sowie der
AkdA und die darin angefiihrten Referenzen herangezogen. Die dritte deutsche Leitlinie, die
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) fiur Typ-2-Diabetes des é&rztlichen Zentrums fir
Qualitét in der Medizin wird gerade tberarbeitet (Bundesarztekammer (BAK) Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), 2012). Zudem wurde auch nach internationalen und
anerkannten Leitlinien recherchiert und auf die Berichte und Bewertungen des IQWIiG
zurlickgegriffen. Spezifische Informationen zu den einzelnen Wirkstoffen wurden zudem den
jeweiligen aktuellen Fachinformationen und den in den medizinischen Datenbanken
verfiigbaren Reviews und Ubersichtsarbeiten entnommen.

Zu speziellen Fragestellungen, wie Langzeiteffekte der Blutzuckerkontrolle auf
diabetesbedingte Endpunkte sowie das Auftreten wvon Hypoglykdmien bei der
antinyperglykdmischen  Therapie, wurde nach verfligbaren Fachpublikationen in
medizinischen Datenbanken und dem multizentrischen, prospektiven DiaRegis-Register
gesucht (http://www.herzinfarktforschung.de/index.php/publikationen.html). Fir die Studien
zu kardiovaskuléaren Ereignissen wird auf die Literaturrecherche in Modul 4B (4.3.2.3.1.2)
verwiesen.

Wie schon in Abschnitt 3.1.3 beschrieben wurden die zitierten Beschlisse, Stellungnahmen
und Richtlinien des G-BA von der Homepage des G-BA entnommen. Weitere Informationen
zu Komboglyze® kénnen auf der Homepage der EMA aus dem European Public Assessment
Report (EPAR) entnommen werden. Die zitierten Publikationen zu den durchgefiihrten
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Zulassungsstudien wurden zudem auch durch die Literaturrecherche zum zu bewertenden
Arzneimittel in Modul 4B (4.3.1.1.2) identifiziert.

Zur Epidemiologie wurde nach speziell fur Deutschland gultigen und aktuellen Publikationen
gesucht. Dazu wurden die Internetseiten des RKI zur Gesundheitsberichterstattung und
Epidemiologie (http://www.rki.de/cln_234/nn_205760/DE/Content/GBE/ghbe__node.html?
nnn=true), der DDG sowie der Gesamtorganisation diabetesDE (http://profi.diabetesde.org/ge
sundheitsbericht/2011/) aufgesucht. Bei dieser Suche wurden auf den Internetseiten sowie in
den gefundenen Publikationen weitere Referenzen mit relevanten Veroffentlichungen, wie
beispielsweise das Weillbuch Diabetes in Deutschland (Haussler 2010) identifiziert. In der
Rangfolge wurde analog zur Evidenzhierarchie der evidenzbasierten Medizin von nationalen,
offiziellen Quellen, wie dem statistischen Bundesamt, zu stérker regionalen bzw. lokalen
Daten, wie Daten von einzelnen Krankenkassen, vorgegangen. Auf hoherer Ebene nicht
verfugbare Evidenz wurde durch Datenquellen ,,niedrigerer” Stufe — falls notwendig — geflit.
Eine Plausibilitatsuberprifung der zitierten Quellen auf der Basis der anderen zugénglichen
Datenquellen erfolgte jeweils.

Fiir die Berechnung der GroRe der Zielpopulation von Komboglyze® wurde durch die Firma
IMS Health eine Sonderstudie zur Behandlungssituation von Patienten mit Typ-2-Diabetes
basierend auf den Daten des IMS® Disease Analyzers durchgefiihrt. Die entsprechenden
Quellen finden sich in Modul 5 (Altmann, 2012).

3.2.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kontinuierlich,
in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro Patient
pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen pro
Patient pro Jahr* ,kontinuierlich® anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitaglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (Tage)

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kombinationstherapie | Alle Patienten der | oral: zweimal taglich je | kontinuierlich | 365

Saxagliptin Zielpopulation eine Filmtablette mit (2x365=730

] 2,5 mg Saxagliptinund | Tapletten
+Metformin 850 mg bzw. 1.000 mg )

(Komboglyze®) Metforminhydrochlorid
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (Tage)
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Metforminhydrochlorid Alle Patienten der | oral: zweimal tdglich je | kontinuierlich | 365
Vergleichstherapie | eine Tablette mit (2x365=730
(siehe unten) Metforminhydrochlorid | Tapletten)

a1.000 mg
Kombinationstherapie aus | Alle Patienten der | oral: zweimal taglich je | kontinuierlich | 365
Glibenclamid und Vergleichstherapie | eine Tablette mit (4x365=1.460
Metforminhydrochlorid (Variante 1) Metforminhydrochlorid Tabletten)
(Variante 1) a1.000 mg und einmal

taglich zwei Tabletten

mit Glibenclamid

a3,5mg
Kombinationstherapie aus | Alle Patienten der | oral: zweimal taglich je | kontinuierlich | 365
Glimepirid und Vergleichstherapie | eine Tablette mit (3%365=1.095
Metforminhydrochlorid (Variante 2) Metforminhydrochlorid | Tapletten
(Variante 2) a1.000 mg und einmal

taglich eine Tablette

mit Glimepirid & 2 mg
Alternative Alle Patienten der | Sitagliptin: oral einmal | kontinuierlich | 365
Vergleichstherapie: Teilpopulation mit | taglich eine (3%365=1.095
Kombinationstherapie aus | Unvertraglichkeit | Filmtablette mit Tabletten
DPP-4-Inhibitor der zweckméaRigen | 100 mg Sitagliptin
(Sitagliptin, z. B. Januvia®) | Vergleichstherapie | npetformin: oral
und zweimal taglich je eine
Metforminhydrochlorid Tablette mit 850 bzw.

1000 mg

Metforminhydrochlorid
Alternative Alle Patienten der | oral: zweimal taglich je | kontinuierlich | 365
Vergleichstherapie: Teilpopulation mit | eine Filmtablette mit (2x365=730
Kombinationstherapie aus | Unvertraglichkeit | 50 mg Sitagliptinund | Tapjetten)
DPP-4-Inhibitor der zweckmaRigen | 850 bzw. 1000 mg
(Sitagliptin) und Vergleichstherapie | Metforminhydrochlorid
Metforminhydrochlorid
(Fixkombination; z.B.
Janumet®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Komboglyze® wird zweimal taglich eingenommen, entsprechend einer Tagesdosis von 5 mg
Saxagliptin und 1.700 mg bzw. 2.000 mg Metformin (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca
EEIG, 2012). Als Vergleichstherapie sind die in Deutschland am h&ufigsten verordneten
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid und Glimepirid jeweils in der Kombination mit Metformin
aufgefihrt. Die Tagesdosen fur Glibenclamid, Glimepirid und Metformin entstammen der
amtlichen Fassung der anatomisch-therapeutisch-chemischen Kilassifikation (ATC) mit
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festgelegten Tagesdosen (DDDs) fur 2011 (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2011) und den aktuellen Fachinformationen.

Wie in Abschnitt 3.2.4 dargestellt, kann bei einer Subpopulation die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht angewendet werden. Fir diese wird derzeit vor allem eine
Kombination aus Metformin mit einem DPP-4-Inhibitor eingesetzt (siehe Darstellung der
Patientenzahlen in 3.2.4). Entsprechend wird diese Kombination in Tabelle 3-12 mit
aufgefuhrt. Die Angaben zum Behandlungsmodus entstammen den aktuellen
Fachinformationen (Merck Sharp & Dohme Ltd., 2011; Merck Sharp & Dohme Ltd., 2012).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur 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 3-12). Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Population bzw. | Behandlungstage pro

bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe Patient pro Jahr

zweckmalige Vergleichstherapie)

Kombinationstherapie Alle Patienten der gesamten 365

Saxagliptin+Metformin Zielpopulation und mit

(Komboglyze®) Zusatznutzen

Metforminhydrochlorid Alle Patienten der 365
Vergleichstherapie (siehe unten)

Kombinationstherapie aus Alle Patienten der 365

Glibenclamid und Vergleichstherapie

Metforminhydrochlorid (Variante 1)

(Variante 1)

Kombinationstherapie aus Glimepirid | Alle Patienten der 365

und Metforminhydrochlorid Vergleichstherapie

(Variante 2) (Variante 2)

Alternative Vergleichstherapie: Alle Patienten der Teilpopulation 365

Kombinationstherapie aus DPP-4- mit Unvertraglichkeit der _

Inhibitor (Sitagliptin, z. B. Januvia®) | Zweckmaligen Vergleichstherapie

und Metforminhydrochlorid

Alternative Vergleichstherapie: Alle Patienten der Teilpopulation 365

Kombinationstherapie aus DPP-4- mit Unvertraglichkeit der _

Inhibitor (Sitagliptin) und zweckméBigen Vergleichstherapie

Metforminhydrochlorid

(Fixkombination; z. B. Janumet®)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall  fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

Arzneimittel, zweckmaBige (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung: Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebrauchlichen
Mal3es)

Kombinationstherapie Saxagliptin Jahresdurchschnittsverbrauch: 730 Tabletten=365 DDD

+Metformin (Komboglyze®)

DDD=5 mg Saxagliptin (=2 Tabletten a 2,5 mg)
+1.700 mg Metforminhydrochlorid (=2 Tabletten
a 850 mg) bzw. 2.000 mg Metforminhydrochlorid
(=2 Tabletten a 1.000 mg)

Metforminhydrochlorid Jahresdurchschnittsverbrauch : 365 DDD

Metforminhydrochlorid (=2 Tabletten a 1.000 mg,
entspricht einer DDD (Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI),
2011), 730 Tabletten Jahresdurchschnittsverbrauch)

Kombinationstherapie aus Glibenclamid und Jahresdurchschnittsverbrauch : 365 DDD
Metforminhydrochlorid (1.460 Tabletten)

(Variante 1)

DDD=7 mg Glibenclamid (=2 Tabletten a 3,5 mg)
+2000 mg Metforminhydrochlorid (=2 Tabletten

a 1000 mg)
Kombinationstherapie aus Glimepirid Jahresdurchschnittsverbrauch : 365 DDD
+Metforminhydrochlorid (1.095 Tabletten)
(Variante 2)
DDD=2 mg Glimepirid (=1 Tablette a 2 mg)+2.000 mg
Metforminhydrochlorid (=2 Tabletten a 1.000 mg)
Alternative Vergleichstherapie: Jahresdurchschnittsverbrauch: 365 DDD
Kombinationstherapie aus DPP-4-Inhibitor (1.095 Tabletten)
(Sitagliptin, z.B. Januvia®) und
Metforminhydrochlorid DDD=100 mg Sitagliptin (=1 Tablette 2 100 mg)
+2.000 mg Metforminhydrochlorid (=2 Tabletten
a 1.000 mg)

Jahresdurchschnittsverbrauch: 365 Tabletten Sitagliptin
Jahresdurchschnittsverbrauch Metformin: 365 DDD
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmafige (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung: Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebrauchlichen
Mal3es)
Alternative Vergleichstherapie: Jahresdurchschnittsverbrauch: 365 DDD (730 Tabletten)
Kombinationstherapie aus DPP-4-Inhibitor
(Sitagliptin) und Metforminhydrochlorid DDD=100 mg Sitagliptin (=2 Tabletten & 50 mg)
(Fixkombination; z.B. Janumet™) +700 mg Metforminhydrochlorid (=2 Tabletten
a 850 mg) bzw. 2.000 mg Metforminhydrochlorid
(=2 Tabletten a 1.000 mg)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zu Daily Defined Doses (DDD)

Die Daten beruhen auf Angaben zu den Tagesdosen (Daily Defined Dosis, DDD) der
jeweiligen Wirkstoffe wie im ATC-Index fir 2011 angefiihrt sowie auf den
Fachinformationen. Fir die DDD-Angaben wird die vom Deutschen Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) veroffentlichte amtliche deutsche Fassung
zugrunde gelegt (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI), 2011). Die in der Tabelle angegebene DDD fir Glimepirid (7 mg) entspricht der
galenischen Formulierung als mikrokristalline Substanz (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2011).

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich 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 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmafigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten *

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Vergleichstherapie:

Kombinationstherapie aus
DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin)
und Metforminhydrochlorid
(Fixkombination; z. B.
Janumet®)

Packung mit 196 Tabletten: 187,67 €

Janumet® 50 mg/1.000 mg
Packung mit 196 Tabletten: 187,67 €

Kombinationstherapie Komboglyze® 2,5 mg/850 mg 163,20 €
S;xag;mt;nﬂ(\@/letformm Packung mit 196 Tabletten: 187,67 €
(Komboglyze®) (PZN 9278978)
Komboglyze® 2,5 mg/1.000 mg
Packung mit 196 Tabletten: 187,67 €
(PZN 9279009)
Metforminhydrochlorid Metforminhydrochlorid 1.000 mg 16,24 €
Packung mit 180 Tabletten: 18,29 € (FB)
Kombinationstherapie aus Glibenclamid 3,5 mg 12,40 €
Glibenclamid plus Packung mit 180 Tabletten: 14,45 € (FB)
Metforminhydrochlorid
(Variante 1) Metforminhydrochlorid 1.000 mg 16,24 €
Packung mit 180 Tabletten: 18,29 € (FB)
Kombinationstherapie aus Glimepirid 2 mg 24,64 €
Glimepirid plus _ Packung mit 180 Tabletten: 26,69 € (FB)
Metforminhydrochlorid
(Variante 2) . .
Metforminhydrochlorid 1.000 mg 16,24 €
Packung mit 180 Tabletten: 18,29 € (FB)
Alternative Januvia®100 mg 163,20 €
Vergleichstherapie: Packung mit 98 Tabletten: 187,67 €
Kombinationstherapie aus
DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin, . .
2.B. Januvia®) und Metformlnhydrochlorld 1.000 mg 16,24 €
Metforminhydrochlorid Packung mit 180 Tabletten: 18,29 € (FB)
Alternative Janumet® 50 mg/850 mg 163,20 €

FB: Festbetrag (GKV-Spitzenverband, 2011)

zum 1.1.2013 geplant.

* Eine gesetzliche Anderung der Hdhe des fixen Apothekenzuschlags ist
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-15 sind die Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel und flr die zweckmaRige
Vergleichstherapie jeweils in der groBten verfligbaren PackungsgréRRe dargestellt. Da es sich
bei Diabetes mellitus Typ2 um eine chronische Erkrankung mit einer notwendigen
andauernden Medikamenteneinnahme handelt, wird davon ausgegangen, dass in der Regel
auch GrolRpackungen vom Arzt verschrieben werden. In einem anderen Verfahren fir ein
OAD st das IQWiG in seiner Dossierbewertung dieser Argumentation explizit gefolgt
((Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011), S. 21).

Alle Berechnungen fiir Komboglyze® Filmtabletten sind auf Basis der ab 01.01.2012 giiltigen
Arzneimittelpreisverordnung und der neuen, nach Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) ab 2012 giltigen GroRhandelszuschldge durchgefiihrt worden. Der GKV-
relevante Arzneimittelpreis wurde gemaf 8130 und 8130a SGB V wie folgt berechnet: GKV-
relevanter Arzneimittelpreis = Apothekenabgabepreis abzuglich Herstellerrabatt und
abziiglich Apothekenrabatt. GemaR §130 SGB V, Abs. 1 wurde ein fixer Apothekenabschlag
in Hohe von 2,05 € kalkuliert. Der Herstellerrabatt betragt 16% des Herstellerabgabepreises
(netto), bei generischen Substanzen 10%.

Die Kosten fiir Komboglyze® betragen als Apothekenabgabepreis fiir eine Packung mit
196 Tabletten 187,67 €. Hiervon sind 16% (vom Herstellerabgabepreis von 140,14 €, d.h.
22,42 €) gesetzlicher Herstellerrabatt und 2,05 € Apothekenabschlag abzuziehen. Somit
ergeben sich:

187,67 €-22,42 €-2,05 €=163,20 €.

Analog dazu wurden die Preise fir die anderen am Markt befindlichen Arzneimittel
berechnet. Die Kosten fur Arzneimittel mit Festbetragen wurden anhand der fur 2012 gultigen
Festbetrage auf Basis der verdffentlichten Daten des GKV-Spitzenverbandes berechnet
(GKV-Spitzenverband, 2011). Vom Festbetrag wurde jeweils nur der Apothekenabschlag
abgezogen, da fur Arzneimittel mit Festbetrag nach 835 oder 835a SGB V auf der Basis von
8130a Abs 3 SGB keine Abgabe nach 8130a Abs. 1 und la SGB V gilt. Zwar kann fir
festbetragsgeregelte Substanzen dennoch nach §130a Abs. 3b ein 10%iger Abschlag anfallen,
jedoch sind Arzneimittel vom Herstellerrabatt ausgeschlossen, deren Apothekeneinkaufspreis
einschlie3lich Mehrwertsteuer mindestens um 30% niedriger als der jeweils gultige Festbetrag
liegt. Aufgrund dieser Variabilitat in der Berechnung und da laut Lauer-Taxe heute fir die
Substanzen kein Herstellerrabatt besteht, wird nicht von 10% Abschlag fur
festbetragsgeregelte Substanzen bei den Kosten fiir die GKV ausgegangen.

Patientenzuzahlungen wurden durchgéngig nicht beriicksichtigt. Eine Anderung der Hohe des
fixen Apothekenzuschlags ist zum 1.1.2013 geplant. Da diese Anderung noch nicht
rechtswirksam ist, wurde sie nicht beriicksichtigt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKilus etc. Jahr

Kombinationsthera | Alle Patienten der | Uberwachung der 1-4xpro Jahr* | 4*
pie Saxagliptin Zielpopulation E\II\i/IerenfunlzltionK -

. essung des Kreatinin
+Metformin Serumwertes)
(Komboglyze®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro

Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKilus etc. Jahr
Metforminhydrochlorid | Alle Patienten der Uberwachung der 1-4xpro Jahr* | Indem
Zielpopulation und | Nierenfunktion jeweiligen
Vergleichstherapie | (Messung des Kreatinin Therapie-
Serumwertes) regimen
beinhaltet
Kombinationstherapie Alle Patienten der Glibenclamid: 1xpro Quartal | 4
aus Glibenclamid Vergleichstherapie | stoffwechselkontrolle
+Metforminhydrochlorid | (varjante 1) in den empfohlenen
(Variante 1) regelméRigen
Absténden, insbes.
Blut- und Harnzucker.
Zusatzlich HbAlc,
(und/oder) Fructosamin
und weitere Parameter
(z. B. Blutfette)
Alle Patienten der Metforminhydrochlorid | 1-4xpro Jahr* | 4*
Vergleichstherapie Uberwachung der
(Variante 1) Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)
Kombinationstherapie Alle Patienten der Glimepirid: 1xpro Quartal | 4
aus Glimepirid Vergleichstherapie RegelméRige Kontrolle
+Metforminhydrochlorid | (variante 2) Leberfunktion und
(Variante 2) Blutbild (Leukozyten-
und
Thrombozytenzahl)
Kontrolle Blut- und
Harnzucker, HbAlc
Alle Patienten der Metforminhydrochlorid | 1-4xpro Jahr* | 4*
Vergleichstherapie Uberwachung der
(Variante 2) Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)
Alternative Alle Patienten der Uberwachung der 1-4xpro Jahr* | 4*

Vergleichstherapie:

Kombinationstherapie
aus DPP-4-Inhibitor
(Sitagliptin, z.B.
Januvia®) und
Metforminhydrochlorid

Teilpopulation mit
Unvertraglichkeit

der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro

ZyKilus etc. Jahr
Alternative Alle Patienten der Uberwachung der 1-4xpro Jahr* | 4*

Vergleichstherapie:

Kombinationstherapie
aus DPP-4-Inhibitor

Teilpopulation mit
Unvertraglichkeit

der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)

(Sitagliptin) und
Metforminhydrochlorid
(Fixkombination; z.B.
Janumet®)

* Aus Grinden der Vereinfachung wurden flr alle Patienten 4 Kontrollen pro Jahr mittels Kreatininbestimmung
im Serum angenommen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Komboglyze®

GemaR der Fachinformation fiir Komboglyze® (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG,
2012) ist bei allen Patienten die Nierenfunktion zu Uberwachen. Eine Kontrolle der
Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

,Da Metformin Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die Serum-Kreatinin-

Konzentration regelmalig bestimmt werden:
- mindestens einmal j&hrlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

- mindestens zwei- bis viermal jéhrlich bei Patienten mit Serum-Kreatinin-Spiegeln an oder
uber der Obergrenze des Normalwertes sowie bei alteren Patienten.*

Aus Grinden der Vereinfachung wurden fur alle Patienten vier Kontrollen pro Jahr mittels
Kreatininbestimmung im Serum angenommen.

Metformin

Analoge Anforderungen wie fiir Komboglyze® ergeben sich auch aus der Fachinformation fiir
Metformin (Glucophage®) (Merck Serono GmbH, 2010).

Sulfonylharnstoffe

Bei der Behandlung mit dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid (Euglucon®) sind laut
Fachinformation (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2008) Stoffwechselkontrollen in den
empfohlenen regelmaRigen Abstdnden durchzufuhren. Es werden dabei insbesondere Blut-
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und Harnzucker-Bestimmungen sowie zusétzlich HbAlc, Fruktosamin und Blutfettwert-
Bestimmungen aufgefiihrt.

Fir Glimepirid (Amaryl®) ist eine Kontrolle der Leberfunktion und des Blutbildes
(insbesondere Leukozyten- und Thrombozytenzahl) sowie eine Kontrolle des Blut- und
Harnzuckers sowie des HbAlc-Wertes erforderlich (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
2011). Als regelméBiger Abstand wurde fiir das vorliegende Dossier eine einmal pro Quartal
stattfindende Untersuchung angenommen, da in den Therapieleitlinien der DDG dies als
Frequenz fur die Therapieliberwachung von Patienten mit Typ-2-Diabetes, insbesondere fur
HbAlc, empfohlen wird (Matthaei et al.,, 2009). Dies wurde deshalb auch als
Untersuchungsh&ufigkeit fur die anderen Stoffwechselparameter angenommen.

Alternative Vergleichstherapie, wenn Sulfonylharnstoff ungeeignet: DPP-4-Inhibitor

Laut der Fachinformation fir Sitagliptin (Januvia®) ist — analog zu Komboglyze® und
Metformin — bei allen Patienten die Nierenfunktion zu berwachen (Merck Sharp & Dohme
Ltd., 2012). Dies gilt analog firr Janumet® (Merck Sharp & Dohme Ltd., 2011).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fligen Sie fiir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen | Kosten pro Einheit in Euro®
GKV-Leistung*

Leberfunktionstest 5,25
Transaminasen 0,50
Kreatinin 0,25
Blutfette 0,50
Blutbild (Leukozyten und 0,50

Thrombozytenzéhlung)

Blutzuckermessung (=Glukose- und HbAlc- | 4,25
Bestimmung)

'Erlauterungen und Begriindung siehe unten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-17 sind die zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen aufgefiihrt, die sich aus der
Bestimmung der Laborparameter ergeben. Die Kosten der GKV-Leistungen pro Einheit
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setzen sich aus den in Tabelle 3-17 aufgefiihrten Einzelleistungen mit ihren entsprechenden
EBM-(Einheitlicher Bewertungsmafstab) Ziffern und den vorgegebenen Euro-Preisen
zusammen. Als Leberfunktionsparameter wurden die in der Literatur gangigen Laborwerte
(Harris, 2005) verwendet (siehe Tabelle 3-17).

Zudem fallen Kosten fir die ventse Blutentnahme an. Die venose Blutentnahme ist
prinzipiell Bestandteil der ambulanten Versichertenpauschale. Allerdings verursachen
zusatzliche Blutentnahmen dennoch fur die GKV (ber die reine Laboruntersuchung
hinausgehende Kosten. So koénnen zunédchst zusétzliche Besuche beim  Arzt
(Komplexpauschale) notwendig werden, die sonst nicht angefallen waren. Allerdings ist
dieser Effekt schwer quantifizierbar. Die Blutentnahme sowie notwendige Befund-
Rickmeldungen an den Patienten werden dennoch regelmaRig zu zusétzlichen Kosten fiihren,
selbst wenn diese vollstandig in den EBM-Pauschalen einberechnet sein sollten. Diese Kosten
entsprechen in der Hohe am ehesten EBM 12210 (Konsiliarpauschale fur Laborarzte), die mit
225 Punkten bewertet ist. Nimmt man als Orientierungspunktwert 3,5048 Cent/Punkt an (fur
2011, Zugriff 18.09.2012 unter http://www.kvhh.net/kvhh/pages/index/p/180;
http://www.kbv.de), so ergeben sich fiir die EBM-Ziffer 12210: 225%3,5048 Cent=7,89 Euro.
Aus Griinden der Vereinfachung wird in diesem Dossier auf den gesonderten Ansatz der
Blutentnahme verzichtet, sondern— wie in den meisten bisherigen Dossiers — nur die reinen
Laborleistungen ausgewiesen. Es werden fir alle Therapien Blutentnahmen notwendig —
gerade auch flr die zweckmaRigen Vergleichstherapien —, insofern erfolgt durch diesen Punkt
keine Verzerrung der Ergebnisse.

Die einzelnen Laborleistungen sind bereits in Euro bewertet im EBM-Katalog enthalten und
in Tabelle 3-18 aufgelistet.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Ubersicht der Einzelleistungen

Laborparameter EBM-Ziffer Kosten (€) *
Leberfunktion

AP? 32068 0,25
Bilirubin gesamt 32058 0,25
Gamma-GT? 32071 0,25
GOT? 32069 0,25
GPT* 32070 0,25
Thromboplastinzeit (Plasma) 32113 0,60
Albumin 32435 3,40
Niere

Kreatinin 32066 0,25
Blutfette

Cholesterin 32060 0,25
Triglyceride 32063 0,25
Blutbild

Leukozyten 32036 0,25
Thrombozyten 32037 0,25
Blutzucker

Fruktosamin k. A. k. A.
Glukose 32057 0,25
HbA1c® 32094 4,00
Harnzucker Nicht zutreffend Nicht berechnungsfahig

k. A.: keine Angaben (im EBM nicht aufgefiihrt)

AP: Alkalische Phosphatase

’GT: Gamma-Glutamyl-Transferase

*GOT' Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (entspricht AST= Aspartat-Aminotransferase)
*GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (entspricht ALT= Alanin-Aminotransferase)
*HbAlc: Glykiertes Hamoglobin

(*) EBM-Ziffern und ausgewiesener Euro-Betrag It. EBM Katalog gultig ab 01/2012

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-11 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- pro Jahrin Patientengruppe
Arzneimittel, Leistung Euro insgesamt in Euro
zweckmafiige
Vergleichs-
therapie)
Kombinations- | Alle Patienten der | Uberwachung der 1,00 615.814
therapie Zielpopulation Nierenfunktion

- (Messung des P
Saxagllptl_n Kreatinin- (Population: 615.814)
+Metformin Serumwertes)
(Komboglyze®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- pro Jahrin Patientengruppe
Arzneimittel, Leistung Euro insgesamt in Euro
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)
Metformin- Alle Patienten der Uberwachung der 1,00 Falls nicht bereits in
hydrochlorid Zielpopulation und | Nierenfunktion Kontrollen fur andere
Vergleichstherapie | (Messung des Therapien beeinhaltet
Kreatinin
Serumwertes)
Kombinations- Alle Patienten der Glibenclamid: 19,00 11.700.466

therapie aus

Vergleichstherapie

Stoffwechselkontrolle

Glibenclamid (Variante 1) in den empfohlenen (Blutzucker: (Population 615.814)
+Metformin- regelméRigen 4x4 25
hydrochlorid Abstanden, insbes. H ' Ker:
(Variante 1) Blut- und Harnzucker. 0 e(x)ronzuc er:
Zusatzlich HbAlc, '
(und/oder) Blutfette:
Fructosamin und 4x0,5)
weitere Parameter
(z. B. Blutfette)
Alle Patienten der Metforminhydro- 1,00 615.814
Vergleichstherapie | chlorid
(Variante 1) Uberwachung der (Population: 615.814)
Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)
Kombinations- Alle Patienten der Glimepirid: 40,00 24.632.560
therapie aus Vergleichstherapie | RegelmaRige
Glimepirid (Variante 2) Kontrolle - ion:
+Metformin- Leberfunktion und gilijgsucker. (Population: 615.814)
hydrochlorid Blutbild (Leukozyten- ’ -
(Variante 2) und Leberfunktion:
Thrombozytenzahl) 4x5,25
Kontrolle Blut- und Blutbild: 4x0,5
Harnzucker, HbAlc Harnzucker:
0,00)
Alle Patienten der Metforminhydro- 1,00 615.814

Vergleichstherapie
(Variante 2)

chlorid

Uberwachung der
Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)

(Population: 615.814)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- pro Jahrin Patientengruppe
Arzneimittel, Leistung Euro insgesamt in Euro
zweckmaliige

Vergleichs-

therapie)

Alternative Alle Patienten der Uberwachung der 1,00 392.916
Vergleichstherapie: | Teilpopulation mit | Nierenfunktion (Teil-Population mit
Kombinations- Unvertraglichkeit | (Messung des Unvertraglichkeit =
therapie aus der zweckmaRigen | Kreatinin- 392.916 Patienten)
DPP-4-Inhibitor Vergleichstherapie | Serumwertes)

(Sitagliptin, z.B.

Januvia®) und 615.814
Metforminhydrochl

orid (Population: 615.814)
Alternative Alle Patienten der Uberwachung der 1,00 392.916
Vergleichstherapie: | Teilpopulation mit | Nierenfunktion (Teil-Population mit
Kombinations- Unvertraglichkeit | (Messung des Unvertraglichkeit =
therapie aus der zweckmafigen | Kreatinin- 392.916 Patienten)
DPP-4-Inhibitor Vergleichstherapie | Serumwertes)

(Sitagliptin) und

Metforminhydrochl 615.814

orid

(Fixkombination; (Population; 615.814)
z.B. Janumet®)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-11) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Komboglyze® Gesamte Zielpopulation 607,84 + 374.930.185
(Kombinationstherapie Zusatzkosten:
Saxagliptin+ Metformin) 1,00 (Population:
615.814)
Metforminhydrochlorid Alle Patienten der 65,86 40.558.879
Zielpopulation und (falls nicht in dem
Vergleichstherapie (730 Tabletten jeweiligen
x16,24 €/180) Therapieregimen
beinhaltet)

(zusétzliche Kosten

1,00 € sind bei den | (Population:

anderen Therapien | 615.814)

bereits

berticksichtigt)
Kombinationstherapie aus Alle Patienten der 65,86 83.843.760
Glibenclamid Vergleichstherapie Metformin
+MeFform|nhydrochIor|d (Variante 1) +1,00€ (Population:
(Variante 1) +69,29 615.814)

(Glibenclamid,

Kontrollen:

730 Tabletten

x12,40 €/

180 Tabletten

+19,00)
Kombinationstherapie aus Alle Patienten der 65,86 96.576.057
Glimepirid Vergleichstherapie Metformin
+MeFform|nhydrochIor|d (Variante 2) +1,00€ (Population:
(Variante 2) 615.814)

+89,96

(Glimepirid:

365 Tabletten

x24,64 €/

180 Tabletten

+40,00)

Metforminhydrochlorid+Saxagliptin (Komboglyze®)

Seite 82 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.11.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Kombinationstherapie aus
DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin) und
Metforminhydrochlorid
(Fixkombination; z.B. Janumet®)

Teilpopulation mit
Unvertraglichkeit der

zweckmaBigen
Vergleichstherapie

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Alternative Vergleichstherapie: Alle Patienten der 673,95 239.221.694
Kombinationstherapie aus Teilpopulation mit (Teil-Population
DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin, z.B. | Unvertraglichkeit der (365 Tabletten mit
Januvia®) und zweckmaBigen x163,20 €/ Unvertraglichkeit
Metforminhydrochlorid Vergleichstherapie 98 Tabletten =392.916
+65,86+1,00) Patienten)
416.104.877
(Population
615.814)
Alternative Vergleichstherapie: Alle Patienten der 608,84 239.221.694

(730 Tabletten
x163,20 €/
196 Tabletten
+1,00)

(Teil-Population
mit
Unvertraglichkeit
=392.916
Patienten)

374.930.185

(Population:
615.814)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.4 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen

vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die in Tabelle 3-20 berechneten Preise beziehen sich auf die in Tabelle 3-15 angegeben
Preise flr die jeweiligen Arzneimittel sowie auf die in Tabelle 3-19 angegeben Zusatzkosten.
Die Berechnungen sind zur besseren Nachvollziehbarkeit in Klammern angegeben.

Zunéchst wurden die Kosten fur eine Jahrestherapie mit dem jeweiligen Arzneimittel
berechnet. Dazu wurden die in Tabelle 3-15 angegebenen Packungspreise verwendet und aus
dem in Tabelle 3-14 berechneten Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient die jahrlich
bendtigte Tablettenzahl entnommen. Daraus wurde berechnet, wie viele Packungen pro
Patient und Jahr vom jeweiligen Arzneimittel bendtigt werden. Diese Anzahl wurde
wiederum mit dem Preis fiir eine Packung multipliziert. Exemplarisch fir Komboglyze®:

PackungsgroRe: 196 Tabletten

Kosten pro Packung (196 Tabletten): 163,20 €

Bendtigte Tablettenzahl pro Patient und Jahr: 730 Tabletten
Bendtige Packungen (a 196 Tabletten) pro Jahr und Patient: 3,72

— Medikamenten-Kosten fiir Komboglyze® betragen demnach 607,84 € pro Patient und Jahr
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Die Zusatzkosten fiur die Bestimmung der Nierenfunktion (Kreatininwert), die bei allen o. g.
Arzneimitteln bzw. Wirkstoffkombinationen anfallen, wurden wie bereits dargestellt zur
Vereinfachung jedoch nicht weiter in ihrer Haufigkeit differenziert. Alle laut Fachinformation
der jeweiligen Arzneimittel notwendigen Laboruntersuchungen wurden berlcksichtigt, wie
fiir die Zusatzkosten in Tabelle 3-19 ermittelt.

SchlieRlich wird darauf hingewiesen, dass klinisch relevante Ergebnisunterschiede und
Kosten, die z.B. aus Ereignissen resultieren, gemaR der vorgegebenen Methodik nicht
berucksichtigt werden koénnen. Dies gilt insbesondere fiir die Punkte Hypoglykdamie und
Adipositas. Zu den Kosten der Hypoglykédmie existiert eine umfangreiche Literatur, wobei
viele Kosten bereits kurzfristig auftreten, z. B. Krankenhauseinweisungen. Je nach Schwere
der Hypoglykamie und Ermittlungsmethode der Kosten ergeben sich signifikante Kosten pro
Ereignis, bei schweren Hypoglykédmien etwa 3000 € (von Ferber et al., 2007; Scherbaum et
al., 2009)). Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 dargestellt, verursacht auch eine Adipositas beim
Diabetes mellitus Typ 2 Zusatzkosten (von Lengerke et al., 2010; von Lengerke und Krauth,
2011). Eine Gewichtsreduktion konnte diese Kosten bereits kurzfristig reduzieren (Yu et al.,
2007). In der Kombination von Gewichtseffekt sowie den weiteren Faktoren des
metabolischen Syndroms ergeben sich nicht nur medizinische Vorteile (siehe Modul 4),
sondern auch direkte Kosteneinsparungen (Wille et al., 2011).

Letztlich wird darauf hingewiesen, dass sowohl aus medizinisch-ethischer als auch aus
Kostensicht dem ,,Gesamt-Management* des Patienten und seiner individuellen
Risikokonstellation eine groRe Bedeutung zukommt. Eine ausreichende Anzahl an
therapeutischen Optionen, gerade auch mit verschiedenen Wirkmechanismen und Vorziigen,
erscheint bedeutsam, um letztlich fur den individuellen Patienten die richtige Therapie
auswahlen zu koénnen. Die Wirkstoffklasse der DPP-4 Inhibitoren und spezifisch Saxagliptin
und Komboglyze® kann einen wichtigen Beitrag hierzu liefern, zumal — wie weiter oben im
Abschnitt 3.2.2 bereits erwéhnt — neben dem blutzuckersenkenden Effekt eben auch
Gewichtsneutralitat besteht. Eine gute metabolische Gesamteinstellung kann fiir den Patienten
belastende und fiir das Gesundheitssystem teure (von Ferber et al., 2007; Scherbaum et al.,
2009) Begleit- und Folgeerkrankungen vermeiden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berdcksichtigt
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werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Fachinformation (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012) sind flr
Komboglyze® zunachst Alter (>18 Jahre) und als Fixkombination die minimale
Metformindosis von 1.700 mg taglich zu berticksichtigen. Wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt,
konnten diese beiden Einschrankungen bei der Darstellung der Zielpopulation anhand der
Auswertung des Disease Analyzers (Altmann, 2012) berlicksichtigt werden, sodass in diesem
Abschnitt auf die Versorgungsanteile fokussiert werden kann.

Einfluss von Steuerungsinstrumenten

Mogliche Steuerungswirkungen durch Therapiehinweise, Leitlinien etc. kdnnen die
Versorgungsanteile deutlich beeinflussen, sind aber schwer in nachvollziehbarer Weise zu
quantifizieren (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
2011). Die Summe dieser Effekte ist in den beobachteten Anteilen des Marktes implizit
berucksichtigt. Allerdings stellen alle bisherigen Darstellungen zur Anzahl von GKV-
Patienten — insbesondere in den Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 — die Maximalanzahl dar, d. h.
wenn der Versorgungsanteil bei 100% lage.

Spezifisch bei der Diabetestherapie scheint bedeutsam, dass hier einige sehr wohldefinierte,
die Versorgungsanteile regulierende Instrumente wirken. Dies sind insbesondere die DMPs
und Leitsubstanzquoten. So regeln die DMPs, welche Medikamentenklassen vorrangig
eingesetzt werden sollen, n&mlich in der Monotherapie Glibenclamid (bei nicht
Ubergewichtigen Patientinnen oder Patienten), Metformin (bei Gbergewichtigen Patientinnen
oder Patienten) und Human-Insulin (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2009).
Wiéhrend dies nicht normativ die Medikamentenwahl beeinflusst, so beinhalten doch die
Vertrdge in der Regel ein oder mehrere Arzneimittelklassen (z. B. Metforminanteil) als
Qualitatsziel. Aufgrund der damit gekoppelten Vergitung besteht ein Anreiz fir den
behandelnden Arzt, diese Ziele auch umzusetzen (beispielhaft Vertrag in Nordrhein (KV
Nordrhein - nordrheinische Krankenkassen/-verbande, 2010)). In der Wirkung bedeutet dies,
dass der Versorgungsanteil der nicht im DMP enthaltenen Medikamente reduziert wird.
Aufgrund der Komplexitdt und Vielzahl von Einflussfaktoren ist eine Quantifizierung fir
Saxagliptin/Komboglyze® in der Anwendung (Kodierungen A-B) jedoch nicht verlasslich
moglich.  Hingegen  bestehen sehr klar definierte  Vorgaben fir das die
Diabetes-Arzneimitteltherapie regulierende Instrument Leitsubstanzquoten (Kassenérztliche
Bundesvereinigung (KBV), 2011).
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Baden-Wiirttemberg 88,3 %
Bayern 85,8 %
Berlin 89,9 %
Brandenburg 88,0 %
Bremen 95,1 %
Hamburg 89,7 %
Hessen 88,5 %
Mecklenburg-Vorpommern 85,9 %
Niedersachsen 90,1 %
Nordrhein 89,1 %
Rheinland-Pfalz 855 %
Saarland 89,6 %
Sachsen 86,0 %
Sachsen-Anhalt 873 %
Schleswig-Holstein 911 %
Thiringen 87,0 %
Westfalen-Lippe 90,8 %
Zielwert 2012 89,0 %

Abbildung 9: Leitsubstanzquote Antidiabetika fiir 2012
Quelle: (Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), 2011)

Wahrend im Einzelfall damit eine freie Therapieentscheidung madglich ist, bedeutet dies fur
die Gesamtversorgung und die Versorgungsanteile, dass nur ein Anteil von ca. 11% fir orale
Arzneimittel auBerhalb der Klassen Metformin und Sulfonylharnstoffe zur Verfiigung steht.
Allein also durch die Leitsubstanzquote erscheint die maximale Patientenzahl fir
Komboglyze® bereits limitiert.

Bisher beobachtete Entwicklung

Hinzu kommt, dass realistischerweise eher eine allmahliche anstatt einer sprunghaften
Versorgungsdurchdringung durch eine Behandlung mit Komboglyze® zu erwarten ist, da —
selbst auch fur diejenigen Patienten, fur die die zweckmaRBige Vergleichstherapie nicht
geeignet ist — alternative orale Therapieoptionen existieren (z. B. andere Vertreter der DPP-4-
Inhibitoren). Im Ubrigen sind auch die Versorgungsanteile dieser alternativen
Therapieoptionen nur allméhlich Gber die Jahre angewachsen. Der Anteil der Patienten mit
Diabetes vom Typ 2, die mit DPP-4-Hemmern behandelt wurden, betrug im dritten Jahr nach
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Markteinfiihrung von Sitagliptin (dem ersten Arzneimittel aus dieser Gruppe) lediglich ~10%
(Altmann, 2012). Somit erwarten wir, auch vor dem Hintergrund des zu erwartenden
Wettbewerbs, fiir Komboglyze® auch im dritten Jahr nach Markteinfiihrung einen deutlich
geringeren Versorgungsanteil als in Abschnitt 3.2.3 maximal dargestellt.

Therapieabbriche und Patientenpréaferenzen

Aus den durchgefiihrten klinischen randomisierten Studien (siehe Modul 4) sind keine
deutlich unterschiedlichen Abbruchquoten wegen unerwinschter Ereignisse fir Saxagliptin/
Komboglyze® beobachtet worden. Aufgrund dieser Daten lasst sich keine wesentliche
Verminderung der Versorgungsanteile wegen Therapieabbruchs erwarten.

Hinsichtlich Patientenpréaferenzen liegen keine verlasslichen Daten hohen Evidenzgrades vor.
Spezifisch bei Komboglyze® handelt es sich um ein Medikament, das gerade erst zugelassen
wurde. Jedoch ist bekannt, dass fir die Lebensqualitdat des Patienten insbesondere die
Hypoglykamien und der Gewichtseffekte eine wichtige Rolle spielen, wie in Abschnitt 3.2.2
dargestellt (Marrett et al., 2009). Aufgrund des therapeutischen Profils von Komboglyze®
erscheint deshalb ein gewisser Grad an Patientenpraferenz fur dieses Produkt innerhalb der
OAD und der DPP-4 Klasse wahrscheinlich. Ein moéglicher Grund dafiir ist, dass die fixe
Kombination aus Saxagliptin und Metformin bei Diabetes mellitus zur Vereinfachung der
Therapie beitragen kann. Dies kann auch erkl&ren, weshalb beispielsweise in der Klasse der
DPP-4 Inhibitoren in Deutschland ein hoher Anteil als Fixkombination eingesetzt wird (siehe
Tabelle 3-10 in Abschnitt 3.2.3). Eine verlassliche Quantifizierung dieser Effekte spezifisch
fur Komboglyze® ist zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht méglich.

Substitutionseffekte

Die Fachinformation von Komboglyze® (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012)
beinhaltet explizit eine Population, ,,[....] die bereits mit der Kombination von Saxagliptin
und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.” Vor dem Hintergrund des
beobachteten hohen Anteils von Fixkombinationen bei den DPP-4 Inhibitoren in Deutschland
(siehe Tabelle 3-10 in Abschnitt 3.2.3) kann davon ausgegangen werden, dass es in nicht
unerheblichem Anteil zur Substitution von der Kombination Saxagliptin und Metformin durch
Komboglyze® kommt.
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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.

Gegenlber der maximalen Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5
werden deutlich geringere Gesamtkosten erwartet. Begrundet ist dies durch den geringeren
Versorgungsanteil von Komboglyze®.

Eine ggf. stattfindende Substitution von der Kombination Saxagliptin und Metformin durch
Komboglyze® fiihrt zu einer Senkung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung, da
fur diese Patienten die Arzneimittelkosten fir Metformin nicht mehr anfallen (siehe Tabelle
3-20).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus fur die einzelnen Arzneimittel und die Angaben Uber
die zusatzlich notwendigen Untersuchungen bei der Einnahme dieser Medikamente wurden
den jeweils gultigen Fachinformationen entnommen. Da es sich bei Diabetes mellitus Typ 2
um eine chronische Erkrankung handelt, wurde von einer im Jahresverlauf durchgéngigen
Verordnung der Arzneimittel ausgegangen. Arzneimittelpreise wurden auf der Grundlage der
Lauer-Taxen Eintrage (Stand September 2012), den Daten des GKV-Spitzenverbands zu den
Arzneimitteln mit Festbetrag sowie der ab 2012 giltigen Arzneimittelpreisverordnung
berechnet.

Die Zusatzkosten wurden anhand der Angaben in den jeweiligen Arzneimittel-
Fachinformationen und den im EBM-Katalog angegeben Vergutungen  fur
Laboruntersuchungen berechnet. Die Informationssuche orientierte sich auch fir die Kosten
analog am Vorgehen der evidenzbasierten Medizin. Von gesicherten, offiziellen Quellen
absteigend zu weniger validen Datenquellen. Eine Literatursuche (Handsuche) erfolgte
zusétzlich in den entsprechenden Datenbanken (Medline, Embase). Zusétzlich erfolgte bei
6konomischen Daten und Informationen immer eine Validitatsiberprifung anhand einer
Freihandsuche, insbesondere in den Informationen der kassenérztlichen Vereinigungen, GKV
(insbes. Spitzenverband, dem WidO), BMG und Gutachten, aber auch den Informationen
z. B. der Berufsverbande und anderer.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte 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 Uberwachungsmanahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Laut der Fachinformation (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012) ist Komboglyze®
als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, die mit
der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind,
oder die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten
behandelt werden.

Weiterhin (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012):

»Komboglyze ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie)
als Erganzung zu Diét und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn
Insulin und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.*

Metforminhydrochlorid+Saxagliptin (Komboglyze®) Seite 90 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.11.2012

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die empfohlene Dosis ist zweimal téglich 2,5mg Saxagliptin als Add-on-
Kombinationstherapie mit Metformin (1.700 bis 2.000 mg Tagesdosis in Komboglyze®).

Altere Menschen (=65 Jahre): Eine Dosisanpassung, die sich allein auf das Alter bezieht, wird
nicht empfohlen. Flr Patienten im Alter von 75 Jahren und &lter liegen nur sehr begrenzte
Erfahrungen vor, daher muss bei einer Behandlung dieser Population entsprechend vorsichtig
vorgegangen werden.

Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Komboglyze® sollte nicht bei Patienten mit maRig bis schwer
eingeschrankter Nierenfunktion angewendet werden.

Leberinsuffizienz: Komboglyze® sollte nicht bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
angewendet werden.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile oder Vorgeschichte einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
jeglichen Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitor, einschlieBlich einer anaphylaktischen
Reaktion, anaphylaktischem Schock und Angioddem.

Komboglyze® ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff (e) oder einen der sonstigen
Bestandteile oder einer Vorgeschichte einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen jeglichen  Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-
Inhibitor einschlieBlich einer anaphylaktischen Reaktion,

- anaphylaktischem Schock und Angio6dem

- diabetischer Ketoazidose, diabetischem Prakoma;

- maRiger und schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min)

- akuten Erkrankungen, die potenziell die Nierenfunktion beeinflussen kénnen, wie:

0 Dehydratation,
0 schwere Infektion,

o Schock;

- einer akuten oder chronischen Erkrankung, die zu einer Gewebehypoxie fuhren kann,
wie:

0 Herz- oder Lungeninsuffizienz,

0 kurzlich stattgefundener Myokardinfarkt,
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o Schock;
- Leberfunktionsstérung
- akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus;

- Stillzeit.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung:

Die Fachinformation fiihrt im Detail auf (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012):

nle-]

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Fiir Patienten, die mit der maximal vertrdglichen Dosis einer Metformin-Monotherapie
unzureichend kontrolliert sind

Patienten, die mit Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, sollten eine Dosis von
Komboglyze erhalten, die der Tagesgesamtdosis von 5 mg Saxagliptin entspricht, dosiert als
zweimal taglich 2,5 mg, zuzuglich der bereits eingenommenen Dosis Metformin.

Fiir Patienten, die von separaten Saxagliptin- und Metformin-Tabletten umgestellt werden

Patienten, die von separaten Saxagliptin- und Metformin-Tabletten umgestellt werden, sollten
die Dosen von Saxagliptin und Metformin erhalten, die bereits eingenommen werden.

Fur Patienten, die mit einer Zweifach-Kombinationstherapie aus Insulin und Metformin
unzureichend kontrolliert sind, oder fir Patienten, die mit einer Dreifach-
Kombinationstherapie aus Insulin und separaten Metformin- und Saxagliptin-Tabletten
ausreichend kontrolliert sind. Die Dosis von Komboglyze sollte 2,5 mg Saxagliptin zweimal
taglich (5 mg Tagesgesamtdosis) und eine Metformin-Dosis &hnlich der bereits
eingenommenen Dosis bereitstellen. Wenn Komboglyze in Kombination mit Insulin
angewendet wird, kann es erforderlich sein, die Insulin-Dosis zu reduzieren, um das Risiko
einer Hypoglykémie zu verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung
empfohlen. Komboglyze sollte nicht bei Patienten mit maRig bis schwer eingeschrankter
Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2) angewendet werden.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Komboglyze sollte nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion (siehe Abschnitte
4.3, 4.4 und 5.2) angewendet werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Da Metformin und Saxagliptin Gber die Nieren ausgeschieden werden, sollte Komboglyze bei
ilteren Patienten mit VVorsicht angewendet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist
notwendig, um eine Metformin-assoziierte Laktatazidose zu verhindern, insbesondere bei
alteren Patienten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Flr Patienten im Alter von 75 Jahren und
alter liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit Saxagliptin vor, daher muss bei der
Behandlung dieser Patientengruppe mit Vorsicht vorgegangen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Komboglyze bei Kindern von der Geburt bis zu
einem Alter von < 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Komboglyze sollte zweimal taglich zu einer Mahlzeit eingenommen werden, um die mit
Metformin verbundenen gastrointestinalen Nebenwirkungen zu vermindern.

4.3 Gegenanzeigen
Komboglyze ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der sonstigen Bestandteile
oder einer Vorgeschichte einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
jeglichen Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitor einschliel3lich einer anaphylaktischen
Reaktion, anaphylaktischem Schock und Angioddem (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8);

- diabetischer Ketoazidose, diabetischem Prakoma;

- maRiger und schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <60 ml/min) (siehe
Abschnitt 4.4);

- akuten Erkrankungen, die potenziell die Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, wie:
- Dehydratation,
- schwere Infektion,

- Schock;
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- einer akuten oder chronischen Erkrankung, die zu einer Gewebehypoxie fiihren kann, wie:
- Herz- oder Lungeninsuffizienz,
- kurrzlich stattgefundener Myokardinfarkt,
- Schock;

- Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2);

- akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus (siehe Abschnitt 4.5);

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung
Allgemein

Komboglyze sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung einer
Diabetes-bedingten Ketoazidose nicht angewendet werden.

Komboglyze ist kein Ersatz fur Insulin bei insulinpflichtigen Patienten.
Pankreatitis

Im Rahmen der Erfahrungen mit Saxagliptin seit Markteinfiihrung sind Nebenwirkungen von
akuter Pankreatitis spontan berichtet worden. Die Patienten sollten Uber das charakteristische
Symptom einer akuten Pankreatitis informiert werden: persistierende, starke
Abdominalschmerzen. Nach Absetzen von Saxagliptin wurde ein Rickgang der Pankreatitis
beobachtet. Wenn eine Pankreatitis vermutet wird, sollten Komboglyze und andere potenziell
unter Verdacht stehende Arzneimittel abgesetzt werden.

Laktatazidose

Laktatazidose ist eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende metabolische Komplikation (hohe
Mortalitdt bei nicht sofortiger Behandlung). Sie kann aufgrund einer Akkumulation von
Metformin, eines Bestandteils von Komboglyze, auftreten. Gemeldete Falle einer
Laktatazidose bei Patienten unter Metformin traten primar bei Diabetikern mit signifikanter
Niereninsuffizienz auf. Die Inzidenz der Laktatazidose kann und sollte reduziert werden
durch zusatzliche Bewertung damit assoziierter Risikofaktoren, wie schlecht eingestellter
Diabetes, Ketose, langeres Fasten, uberméiiger Alkoholkonsum, Leberinsuffizienz und alle
mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen.
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Diagnose

Die Laktatazidose wird charakterisiert durch azidotische Dyspnoe, Bauchschmerzen und
Hypothermie gefolgt von Koma. Diagnostische Laborwerte sind ein verringerter pH-Wert des
Blutes, Plasma- Laktatspiegel uber 5 mmol/l sowie eine Erhéhung der Anionenliicke und des
Laktat/Pyruvat-Quotienten. Besteht ein Verdacht auf eine metabolische Azidose, sollte die
Behandlung mit dem Arzneimittel abgebrochen und der Patient sofort in ein Krankenhaus
eingewiesen werden (siehe Abschnitt 4.9).

Nierenfunktion

Da Metformin tber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die Serum-Kreatinin-Konzentration
regelméafiig bestimmt werden:

- mindestens einmal jahrlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

- mindestens zwei- bis viermal jéhrlich bei Patienten mit Serum-Kreatinin-Spiegeln an oder
uber der Obergrenze des Normalwertes sowie bei &lteren Patienten.

Bei alteren Patienten ist eine verminderte Nierenfunktion haufig und asymptomatisch.
Besondere Vorsicht ist in Situationen geboten, in denen die Nierenfunktion beeintrachtigt
werden kann, z. B. bei Beginn einer antihypertensiven oder diuretischen Therapie, oder zu
Beginn einer Behandlung mit einem nichtsteroidalen anti-inflammatorischen Arzneimittel
(NSAR).

Operationen

Da Komboglyze Metformin enthalt, sollte die Behandlung 48 Stunden vor einer geplanten
Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralandsthesie unterbrochen werden.
Komboglyze sollte in der Regel nicht friher als 48 Stunden danach wieder eingenommen
werden, und nur, nachdem die Nierenfunktion erneut untersucht und fur normal befunden
wurde.

Anwendung jodierter Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodierter Kontrastmittel bei radiologischen Untersuchungen
kann zu Nierenversagen fihren. Dies wurde bei Patienten, die Metformin erhielten, mit
Laktatazidose in Verbindung gebracht. Daher muss Komboglyze vor oder zum Zeitpunkt der
Untersuchung abgesetzt werden und darf erst 48 Stunden danach wieder angewendet werden,
und nur, nachdem die Nierenfunktion erneut untersucht und fir normal befunden wurde
(siehe Abschnitt 4.5).
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Hauterkrankungen

In nichtklinischen toxikologischen Studien mit Saxagliptin wurde Uber ulzerative und
nekrotische Hautlasionen an den Extremitaten von Affen berichtet (siehe Abschnitt 5.3).
Obwohl in klinischen Studien keine erhdhte Inzidenz von Hautl&sionen beobachtet wurde,
sind die Erfahrungen bei Patienten mit Diabetes-bedingten Hautkomplikationen begrenzt.
Nach Markteinfihrung wurde ber Hautausschlag in der Klasse der DPP-4-Inhibitoren
berichtet. Hautausschlag wird zudem als ein unerwunschtes Ereignis (UE) von Saxagliptin
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Daher wird im Rahmen der Routinebetreuung von Diabetes-
Patienten eine Uberwachung hinsichtlich Hauterkrankungen, wie z. B. Blasenbildung,
Ulzeration oder Hautausschlag empfohlen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Da Komboglyze Saxagliptin enthélt, darf es nicht bei Patienten angewendet werden, die schon
einmal eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion gegen einen Dipeptidyl-Peptidase-4-
(DPP-4-) Inhibitor hatten. Im Rahmen der Erfahrungen seit Markteinfiihrung, einschlielRlich
Spontanberichten und klinischen Studien, wurden folgende Nebenwirkungen wéhrend der
Anwendung von Saxagliptin gemeldet: schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschliellich einer anaphylaktischen Reaktion, anaphylaktischem Schock und Angio6dem.
Wenn eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Saxagliptin vermutet wird,
ist Komboglyze abzusetzen, andere potenzielle Ursachen fir das Ereignis sind zu bewerten
und eine alternative Diabetes-Behandlung ist einzuleiten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Verdnderung des klinischen Zustands von Patienten mit zuvor kontrolliertem Typ-2-Diabetes

Da Komboglyze Metformin enthalt, sollte ein mit Komboglyze zuvor gut kontrollierter Typ-
2-Diabetes-Patient, der abnorme Laborwerte oder Klinische Erkrankungen (insbesondere
unklare oder schlecht zu definierende Erkrankungen) entwickelt, umgehend auf eine
Ketoazidose oder Laktatazidose hin untersucht werden. Die Bewertung sollte Serum-
Elektrolyte und Ketone, Blutzucker und, falls indiziert, Blut-pH-Wert, Laktat-, Pyruvat- und
Metformin-Spiegel umfassen. Sollte eine Azidose in jeglicher Form auftreten, muss
Komboglyze sofort abgesetzt werden und andere geeignete korrektive MaRnahmen sind zu
ergreifen.

Altere Patienten

Fur Patienten im Alter von 75 Jahren und é&lter liegen sehr begrenzte Erfahrungen mit
Saxagliptin vor und die Behandlung dieser Patientengruppe muss mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 5.2).

Immunsupprimierte Patienten

Immunsupprimierte Patienten, wie Patienten, die sich einer Organtransplantation unterzogen
haben, oder Patienten, bei denen das humane Immunschwéchesyndrom diagnostiziert wurde,
sind im klinischen Programm von Saxagliptin nicht untersucht worden. Daher ist die
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Wirksamkeit und das Unbedenklichkeitsprofil von Saxagliptin bei diesen Patienten nicht
bekannt.

Anwendung mit potenten CYP3A4-Induktoren

Die Anwendung von CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin, Dexamethason, Phenobarbital,
Phenytoin und Rifampicin kann die blutzuckersenkende Wirkung von Saxagliptin reduzieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Anwendung mit Arzneimitteln, die bekanntermaRen Hypoglykdmien verursachen

Insulin ist bekannt daftr, Hypoglykamien auszulésen. Um das Risiko einer Hypoglykamie zu
verringern, kann es deshalb erforderlich sein, die Insulin-Dosis bei Kombination mit
Komboglyze zu reduzieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von Saxagliptin (2,5 mg zweimal taglich) und
Metformin (1.000 mg zweimal taglich) verénderte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes weder
die Pharmakokinetik von Saxagliptin noch die von Metformin wesentlich.

Es wurden keine formalen Interaktionsstudien zu Komboglyze durchgefihrt. Die folgenden
Aussagen geben die fir die einzelnen Wirkstoffe verfiigharen Informationen wieder.

Saxagliptin

Die unten beschriebenen klinischen Daten deuten darauf hin, dass das Risiko fur klinisch
relevante Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln gering ist. Die
Metabolisierung von Saxagliptin wird hauptsachlich durch Cytochrom P450 3A4/5
(CYP3A4/5) vermittelt. In in-vitro-Studien inhibierten Saxagliptin und sein Hauptmetabolit
weder CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4, noch induzierten sie CYP1A2,
2B6, 2C9 oder 3A4. In Studien mit gesunden Probanden verénderte sich weder die
Pharmakokinetik von Saxagliptin noch die seines Hauptmetaboliten bedeutsam durch
Metformin, Glibenclamid, Pioglitazon, Digoxin, Simvastatin, Omeprazol, Antazida oder
Famotidin. Darliber hinaus wurde die Pharmakokinetik von Metformin, Glibenclamid,
Pioglitazon, Digoxin, Simvastatin, den wirksamen Bestandteilen eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums (Ethinylestradiol und Norgestimat), Diltiazem oder Ketoconazol durch
Saxagliptin nicht wesentlich verandert.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem moderaten CYP3A4/5-Inhibitor
Diltiazem erhohte die Cmax- und AUC-Werte von Saxagliptin um 63% bzw. das 2,1-fache
und die entsprechenden Werte fur den aktiven Metaboliten wurden dabei um 44% bzw. 34%
gesenkt.
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Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem starken CYP3A4/5-Inhibitor
Ketoconazol erhodhte die Cmax- und AUC-Werte von Saxagliptin um 62% bzw. das
2,5-fache, und die entsprechenden Werte fiir den aktiven Metaboliten wurden dabei um 95%
bzw. 88% gesenkt.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem starken CYP3A4/5-Induktor
Rifampicin senkte die Cmax- und AUC-Werte von Saxagliptin um 53% bzw. 76%. Die
Exposition des aktiven Metaboliten und die Hemmung der Plasma-DPP4-Aktivitat wurden
uber ein Dosisintervall nicht durch Rifampicin beeinflusst (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin und anderen CYP3A4/5-Induktoren als
Rifampicin (wie z. B. Carbamazepin, Dexamethason, Phenobarbital und Phenytoin) wurde
nicht untersucht und kann zu erniedrigten Plasmakonzentrationen von Saxagliptin und einer
erhdhten Konzentration seines Hauptmetaboliten flihren. Die Blutzuckerkontrolle sollte
sorgféltig bewertet werden, wenn Saxagliptin gleichzeitig mit einem starken CYP3A4-
Induktor angewendet wird.

Die Auswirkungen von Rauchen, Diat, pflanzlichen Mitteln und Alkoholkonsum auf die
Pharmakokinetik von Saxagliptin wurden nicht speziell untersucht.

Metformin

Nicht empfohlene Kombinationen

Es besteht ein erhdhtes Risiko einer Laktatazidose bei akuter Alkoholvergiftung
(insbesondere im Zusammenhang mit Fasten, Mangelernahrung oder Leberfunktionsstérung)
durch den Wirkstoff Metformin in Komboglyze (siehe Abschnitt 4.4). Der Konsum von
Alkohol und alkoholhaltigen Arzneimitteln sollte vermieden werden.

Kationische Substanzen, die durch renale tubuldre Sekretion ausgeschieden werden (z. B.
Cimetidin), kénnen durch Konkurrenz um gemeinsame renale tubuldre Transportsysteme mit
Metformin interagieren. Eine an sieben normalen, gesunden Probanden durchgefiihrte Studie
ergab, dass Cimetidin, 400 mg zweimal té&glich angewendet, die systemische Exposition
(AUC) von Metformin um 50% und die Cmax-Werte um 81% erhohte. Daher sollten eine
enge Uberwachung der Blutzuckerkontrolle, eine Dosisanpassung innerhalb der empfohlenen
Dosierung sowie eine Anderung der Diabetesbehandlung in Betracht gezogen werden, wenn
kationische Arzneimittel, die durch renale tubuldre Sekretion ausgeschieden werden,
gleichzeitig angewendet werden.

Die intravaskulare Anwendung von jodierten Kontrastmitteln in radiologischen
Untersuchungen kann zu Nierenversagen fiihren, was zu einer Akkumulation von Metformin
und dem Risiko einer Laktatazidose fiihrt. Daher muss Komboglyze vor oder zum Zeitpunkt
der Untersuchung abgesetzt werden und darf erst 48 Stunden danach wieder angewendet
werden, und nur, nachdem die Nierenfunktion erneut untersucht und fiir normal befunden
wurde (siehe Abschnitt 4.4).
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Kombinationen, bei denen Vorsicht geboten ist

Glukokortikoide (systemisch und lokal angewendet), Beta-2-Agonisten und Diuretika
besitzen eine intrinsische hyperglykdmische Aktivitat. Der Patient sollte dartber informiert
und hdaufigere Blutzuckermessungen vorgenommen werden, vor allem zu Beginn der
Behandlung mit solchen Arzneimitteln. Falls erforderlich, sollte die Dosis des anti-
hyperglykdmischen Arzneimittels wahrend der Therapie mit dem anderen Arzneimittel sowie
nach dessen Absetzen angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von Komboglyze oder Saxagliptin wurde bei schwangeren Frauen nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat bei hohen
Dosierungen von Saxagliptin allein oder in Kombination mit Metformin gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Eine begrenzte
Datenmenge deutet darauf hin, dass die Anwendung von Metformin bei schwangeren Frauen
nicht mit einem erhthten Risiko von angeborenen Missbhildungen verbunden ist. Tierstudien
mit Metformin weisen nicht auf schadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale oder fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung hin (siehe
Abschnitt 5.3). Komboglyze sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wenn die Patientin wiinscht, schwanger zu werden, oder wenn eine Schwangerschaft eintritt,
sollte die Behandlung mit Komboglyze abgesetzt und so schnell wie méglich zu einer Insulin-
Behandlung gewechselt werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Saxagliptin und/oder Metaboliten
und Metformin in die Milch gezeigt. Es ist nicht bekannt, ob Saxagliptin in die Muttermilch
ubergeht, aber Metformin geht in geringen Mengen in die Muttermilch Gber. Komboglyze
darf daher bei Frauen, die stillen, nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Die Wirkung von Saxagliptin auf die Fruchtbarkeit des Menschen wurde nicht untersucht.
Auswirkungen auf die Fertilitdt wurden an mannlichen und weiblichen Ratten bei hohen
Dosen, die zu offenkundigen Anzeichen von Toxizitat fihrten, beobachtet (siehe Abschnitt
5.3). Fur Metformin haben tierexperimentelle Studien keine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3) [...]*

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im European Public Assessment Report fiir Komboglyze® ist kein Anhang IV (Bedingungen
oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) enthalten. Fir weitere MalRnahmen zum sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels wird auf den folgenden Abschnitt 3.4.3 verwiesen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine unterschiedlichen Anforderungen flr verschiedene Subgruppen.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Risk-Management-Plan (RMP), der Bestandteil der Zulassung ist, beschreibt die
Aktivitdten des pharmazeutischen Unternehmens, um die Risiken bei der Anwendung von
Komboglyze® zu minimieren und einen bestimmungsgemaRen Gebrauch zu sichern. Bei
seiner Bewertung kam der CHMP zu dem Schluss, dass keine Risiko-Minimierungs-
MaRnahmen notwendig sind, die Uber Hinweise in der Produktinformation hinausgehen. Zur
Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities*) sind in der Zusammenfassung
des EU-Risk-Management-Plans folgende Risiken beschrieben und im European Public
Assessment Report (EPAR) aufgelistet (European Medicines Agency (EMA), 2011); siehe
auch Modul 5. Als Risiken werden aufgefuhrt: Laktatazidose, Hypersensitivitatsreaktionen,
Pankreatitis, Hepatitis, Infektionen, Gastrointestinale Nebenwirkungen, Vitamin B12 Mangel,
Hautl&sionen, Lymphopenie, Thrombozytopenie, Hypoglykamie, Knochenfrakturen, Schwere
Haut-Reaktionen, Opportunistische Infektionen. Bei allen aufgefiihrten Risiken wird primér
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auf die Routine Pharmakovigilanz Aktivitdten verwiesen (European Medicines Agency
(EMA), 2011). Um den Effekt auf kardiovaskulére Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt,
ischamischer Schlaganfall) zu untersuchen, laufen entsprechende Outcomes-Studien (insbes.
NCT01086280; NCT01107886). Ergebnisse werden fiir 2015 erwartet (Stand: 30.09.2012
clinicaltrials.gov). Die Inzidenzen von Pankreatitiden, Malignomen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen und anderen wichtigen potenziellen unerwiinschten
Ereignissen werden in den kardiovaskuldren Outcomestudien als Sicherheitsparameter erfasst.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die dargestellten Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die dargestellten Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung beruhen
entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA auf den Informationen aus der Komboglyze®
Fachinformation, dem EPAR sowie den darin enthaltenen Informationen zum Risk-
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Management-Plan, der fir die Uberwachung der Behandlung mit Komboglyze®
implementiert ist.

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

Referenzliste

[1] Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG. 2012. Fachinformation Komboglyze, Stand
02/2012.

[2] European Medicines Agency (EMA). 2011. European Public Assessment Report
(EPAR) for Komboglyze. [Aufgerufen am 18.09.2012].
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