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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur 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 fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir 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, fur 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
berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) ist eine Fixdosiskombination aus den Wirkstoffen
Ertugliflozin, einem hochaffinen (ICs, 0,877 nM), selektiven und reversiblen Inhibitor des
Transmembranproteins Natrium-Glucose-Co-Transporter 2 (SGLT2) und Sitagliptin, einem
Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4-) Hemmer.

Das Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin lautet [1]:

L. STEGLUJAN® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu
Diét und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:

e Bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

e Bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form der entsprechenden Monopréparate behandelt werden*

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) teilte im Anderungsschreiben zur zweckméaBigen
Vergleichstherapie (zZVT) vom 24. November 2017 folgende zVT mit:

Fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auer Insulin, hier Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Ertugliflozin
oder Sitagliptin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

Humaninsulin + Metformin

oder

Humaninsulin + Empagliflozin (fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
oder

Humaninsulin + Liraglutid (fur Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung)
oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméall Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Typ-2-Diabetes
mellitus (T2DM) nicht ausreichend wirksam sind [2].

Dem G-BA Anderungsschreiben zur zVT vom 24. November 2017 ist zu entnehmen, dass die
Aussagen zur zVT unter Vorbehalt stehen, da sich der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen trifft,
weiterentwickeln kann, so dass eine Neubewertung der zVT erforderlich ist (vgl. 5. Kapitel
86i.V.m. 8 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA [VerfO]) [3].

MSD stellt in diesem Dossier aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse (siehe
Abschnitt 3.1.2), folgende zVT fest (Anderung unterstrichen):
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Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin

oder

Humaninsulin + Empagliflozin (fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
oder

Humaninsulin + Liraglutid (fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméalR Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht
ausreichend wirksam sind.

Der G-BA merkt in seinem Anderungsschreiben vom 24. November 2017 weiter an, dass
davon ausgegangen wird, dass es sich bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet um eine
Kombinationstherapie von Ertugliflozin/Sitagliptin mit der jeweiligen VVortherapie handelt.

Der G-BA setzt ferner voraus, dass die antidiabetische Therapie zunédchst mit einer
Metformin-Monotherapie begonnen wird. Wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen
bzw. Unvertréglichkeit nicht geeignet ist, ist Sulfonylharnstoff einzusetzen [3]. Demzufolge
kann bei einer Vortherapie mit Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin nicht zu
einer metforminhaltigen Therapie eskaliert werden. Daraus wiederum ergeben sich fur die
Nutzenbewertung Patientengruppen, welche anhand ihrer antidiabetischen Vortherapie zu
charakterisieren sind:

Al Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

A2 Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

A3 Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Der G-BA nimmt zudem Bezug auf die Versorgungssituation mit einer Ertugliflozin-
Vortherapie. Diese Therapiesituation sei nicht relevant, da Ertugliflozin als Monopraparat
nicht zugelassen st [3]. Inzwischen sind Ertugliflozin als Monoprdparat sowie
Ertugliflozin/Metformin als Fixdosiskombinationspréparat in der Europdischen Union zwar
zugelassen, aber in Deutschland nicht in Verkehr gebracht [4, 5]. Aus diesem Grund bezieht
sich die vorliegende Nutzenbewertung zwar auf das gesamte Anwendungsgebiet von
Ertugliflozin/Sitagliptin; die Quantifizierung der Zielpopulation sowie die Versorgungsanteile
beziehen sich allerdings ausschlieflich auf Patienten, deren Blutzucker unter Metformin
und/oder einem Sulfonylharnstoff und dem in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoff
Sitagliptin nicht ausreichend gesenkt werden kann. Selbst wenn Ertugliflozin bzw.
Ertugliflozin/Metformin in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verfligbar wurden,
bestlinde die oben genannte Situation fort, denn es wirde Jahre dauern, bis nach einer
Eskalation zu Ertugliflozin bzw. Ertugliflozin/Metformin (2. Linie) eine weitere Eskalation zu
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der in diesem Dossier zu bewertenden Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin (3. Linie)
indiziert ware.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Am 24, Februar 2017 fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zur zVT statt
(Beratungsanforderung 2016-B-2012) [2]. Mit einem Anderungsschreiben des G-BA vom
24. November 2017 erfolgte eine Erweiterung der zVT aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse [3].

Die vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegten zVT lauten wie folgt:

Humaninsulin + Metformin

oder

Humaninsulin + Empagliflozin (fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
oder

Humaninsulin + Liraglutid (fir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung)
oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméalR Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht
ausreichend wirksam sind [3].

Zum Nachweis des Zusatznutzens bezieht sich MSD auf Humaninsulin + Metformin fiir die
Patientengruppen Al und A3 sowie auf Humaninsulin flr die Patientengruppe A2.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen 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.
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MSD zieht fiir die Nutzenbewertung eine weitere zVT heran, da Humaninsulin bei gesetzlich
krankenversicherten Patienten,  welche aus dem  Anwendungsgebiet  von
Ertugliflozin/Sitagliptin heraus auf eine Therapie mit Insulin bzw. Humaninsulin tbergehen,
mehrheitlich mit Metformin und Sitagliptin kombiniert wird, und nur in Ausnahmefallen mit
Metformin alleine. Diese Evidenz lag zum Zeitpunkt der Beratung weder dem G-BA noch
MSD vor.

Der Tabelle 3-1 kénnen die vom G-BA festgelegten sowie die von MSD festgestellten zVT
entnommen werden.

Tabelle 3-1: Fur die Nutzenbewertung herangezogene zweckméRige Vergleichstherapien

Vom G-BA im Von MSD aufgrund
Anderungsschreiben neuer wissenschaftlicher
festgelegte zVT Erkenntnisse
festgestellte zVT
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Humaninsulin Humaninsulin
Metformin + Ertugliflozin® oder Sitagliptin den | + Metformin + Metformin
Blutzucker nicht ausreichend senken (Al). + Sitagliptin
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Humaninsulin Humaninsulin

Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2).

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Humaninsulin Humaninsulin
Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertuglifiozin® | + Metformin + Metformin
oder Sitagliptin den Blutzucker nicht + Sitagliptin

ausreichend senken (A3).

Quelle: Anderungsschreiben des G-BA zur zVT vom 24.11.2017 [3]

a: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland nicht
verfugbar.

b: Bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung.

Abkiirzungen: A: Anwendungsgebiet; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MSD: MSD Sharp & Dohme GmbH; T2DM:
Typ-2-Diabetes mellitus; zZVT: zweckmalige Vergleichstherapie

Die von MSD aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte zVT wird wie
folgt begriindet.

Datenquelle

Es wurde auf die Daten des Disease-Analyzers (bereitgestellt durch IQVIA Commercial
GmbH & Co. OHG [IQVIA]) zurickgegriffen, eine etwa 1 %-ige Stichprobe der
Primérversorgung in Deutschland. Die Daten werden monatlich in anonymisierter Form von
Computersystemen in allgemeindrztlichen Praxen an IQVIA (bertragen. Die Qualitat der
gemeldeten Daten wird von IQVIA anhand definierter Kriterien tiberwacht. Die zur Auswahl
der Arztpraxen verwendeten Methoden stellen seit Jahren die Ubertragbarkeit der Daten auf
die Primarversorgung in Deutschland sicher [6]. Weitere Informationen zur externen und
internen Validitat des Disease-Analyzers finden sich in Abschnitt 3.2.4.
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Untersuchungszeitraum und Fragestellung

In die vorliegende Untersuchung wurden 383 Praxen mit kontinuierlicher (monatlicher)
Datenlieferung im Zeitraum O01. Juli 2015 bis 30. Juni 2017 eingeschlossen. Dieser 2-
Jahreszeitraum wurde wie folgt aufgeteilt: Uber das gesamte erste Halbjahr (01. Juli 2015 bis
31. Dezember 2015) wurden die Patienten in Bezug auf die Vortherapie beurteilt, im Laufe
des zweiten Halbjahres (bis 30.Juni 2016) in Bezug auf einen Ubergang zu einer
insulinbasierten Therapie und im restlichen Zeitverlauf (bis 30. Juni 2017) in Bezug auf die
ZielgroRe.

Die primare Fragestellung war, wie hédufig Insulin bei Patienten, welche dem
Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin entspringen, mit Metformin bzw. mit
Sitagliptin und Metformin kombiniert wird. Die sekundédre Fragestellung war, wie h&ufig
Insulin bei Patienten, welche dem Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin
entspringen, mit Metformin, Sitagliptin, Empagliflozin oder Liraglutid bzw. mit keinem
dieser Wirkstoffe kombiniert wird.

Ein- und Ausschlusskriterien

Um im Rahmen der Auswertung berticksichtigt zu werden, mussten gesetzlich
krankenversicherte Patienten zwei Einschlusskriterien erftllen:

(1) Die Patienten mussten am 31. Dezember 2015 eine der drei folgenden Vortherapien in
freier oder fester Kombination aufweisen:

e Metformin + Sitagliptin
e Sulfonylharnstoff + Sitagliptin
e Metformin + Sulfonylharnstoff + Sitagliptin

Ein Patient hatte am 31. Dezember 2015 eine dieser drei Vortherapien, wenn der
31. Dezember 2015 innerhalb von 125% der Verordnungsreichweite aller
Kombinationspartner der jeweiligen Vortherapie lag. Dies entspricht einer Compliance
von mindestens 80 % (100/125) bezogen auf jedes einzelne Arzneimittel der
jeweiligen Vortherapie. Dabei wurde gemal der aktuell giiltigen Fachinformation von
einer Tablette taglich (Sitagliptin, Sulfonylharnstoff) bzw. von zwei Tabletten téglich
(Metformin, Metformin/Sitagliptin) ausgegangen.

(2) Die Patienten mussten bis zum 30. Juni 2016 direkt auf eine Insulintherapie
Ubergegangen sein. In diesem Zusammenhang bedeutet direkt, dass zwischen der
jeweiligen Vortherapie und der ersten Insulinverordnung keine Zwischentherapie mit
anderen Antidiabetika erfolgte.

Ausgeschlossen wurden Patienten, welche im Zeitraum 01. Juli 2015 bis 31. Dezember 2015
neben ihrer jeweiligen Vortherapie noch mit anderen als den benannten Antidiabetika
behandelt wurden.
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Individuelle HbAlc-Zielwerte sind in der Datenbank nicht verzeichnet; die Notwendigkeit
einer Umstellung auf Insulin wurde als unzureichende Blutzuckerkontrolle unter der
bestehenden Vortherapie gewertet. Es wird von einer Berlcksichtigung renaler
Kontraindikationen durch die behandelnden Arzte ausgegangen; diese entsprachen fir
Metformin zum Zeitpunkt der Untersuchung weitestgehend jenen fur Ertugliflozin/Sitagliptin
bei Inverkehrbringen. Eine zusatzliche Berlcksichtigung der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) erfolgte daher nicht.

ZielgroRe

Die ZielgroRe war der Anteil der Insulinverordnungen (n/N, %, 95 % Konfidenzintervall
[KI]), welcher in Kombination mit einer Verordnung von Metformin, Sitagliptin,
Empagliflozin bzw. Liraglutid geschah. In Kombination mit bedeutete, dass die
Insulinverordnung am Tag einer Verordnung von Metformin, Sitagliptin, Empagliflozin bzw.
Liraglutid oder innerhalb von 125 % der Reichweite einer Verordnung von Metformin,
Sitagliptin, Empagliflozin bzw. Liraglutid erfolgte. Die zusatzliche Operationalisierung tber
die Reichweite berticksichtigte, dass Insulin, Metformin, Sitagliptin, Empagliflozin bzw.
Liraglutid auch an unterschiedlichen Tagen verordnet werden kdnnen. Dabei wurde von einer
Anwendung gemal Fachinformation von einmal (Sitagliptin, Empagliflozin, Liraglutid) bzw.
zweimal taglich (Metformin, Metformin/Sitagliptin) ausgegangen.

Analysen

Fur jeden Patienten begann der Analysezeitraum mit der Initiierung einer Insulintherapie und
endete spatestens am 30. Juni 2017 bzw. dann, wenn andere Antidiabetika als Insulin, die der
jeweiligen Vortherapie, Empagliflozin oder Liraglutid zur Anwendung kamen. Die Analysen
schlossen Insulin-Analoga mit ein, betrachteten aber auch Humaninsulin alleine.

Die potentielle statistische Abhéngigkeit der Verordnungen bei einem Patienten (Cluster)
wurde bei der Berechnung der Konfidenzintervalle berticksichtigt (PROC proportion, option
vce (cluster), Stata/IC 11.1). Konfidenzintervalle wurden nur berechnet, wenn mindestens
30 Cluster vorlagen. Die potentielle zusatzliche statistische Abhangigkeit von Verordnungen
innerhalb einer Praxis wurde nicht berticksichtigt, da nur in wenigen Praxen mehr als ein
Patient die Ein- und Ausschusskriterien erflllte. Alle Analysen erfolgten mit Stata/IC 11.1.

Ergebnisse

Im Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin erhielten im Zeitraum 01. Januar 2016 bis
30. Juni 2016 insgesamt n =232 Patienten in n =156 Praxen erstmals Human- und/oder
Analoginsulin (im Folgenden Insulin). Darunter waren insgesamt n = 177 Patienten mit einer
Vortherapie bestehend aus Metformin + Sitagliptin, insgesamt n =15 Patienten mit einer
Vortherapie Sulfonylharnstoff + Sitagliptin und insgesamt n =40 Patienten mit einer
Vortherapie  Metformin + Sulfonylharnstoff + Sitagliptin  (Tabelle 3-2). Eine reine
Humaninsulintherapie wurde bei insgesamt n = 39 Patienten in n =25 Praxen beobachtet
(Tabelle 3-3).
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Patientengruppe Al: In der groften Patientengruppe mit einer Vortherapie bestehend aus
Metformin + Sitagliptin wurden insgesamt 70,5% (95 %-KI: [63,1%; 77,8%]) der
Insulinverordnungen mit Metformin und Sitagliptin kombiniert Tabelle 3-2. Mit Metformin
alleine wurden nur 3,6 % (95 %-KI: [1,0 %; 6,2 %]) der Insulinverordnungen kombiniert
(Tabelle 3-2).

Patientengruppe A2:  In  der  Patientengruppe  mit  einer  Vortherapie  aus
Sulfonylharnstoff + Sitagliptin gilt Metformin als kontraindiziert bzw. unvertraglich, was die
Untersuchung bestétigt. Die meisten Insulinverordnungen wurden mit Sitagliptin alleine
kombiniert (64,2 %, 95 %-KI nicht berechnet).

Patientengruppe A3: In der Patientengruppe mit einer Vortherapie bestehend aus
Metformin + Sulfonylharnstoff + Sitagliptin war der Anteil einer alleinigen Insulintherapie
erwartungsgemal etwas hoher als auf den Therapiestufen der Patientengruppen Al bzw. A2
Tabelle 3-2.

Uber alle drei Patientengruppen (A1-A3) hinweg wurden 59,1 % (95 %-KI: [52,4 %; 65,9 %])
der Insulinverordnungen mit Metformin und Sitagliptin kombiniert. Mit Metformin alleine
wurden nur 6,0 % (95 %-KI: [2,5 %; 9,4 %]) der Insulinverordnungen kombiniert Tabelle 3-2.
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Tabelle 3-2: Insulin wird in der GKV bei Patienten mit T2DM, welche dem

Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin entspringen, mit Metformin und Sitagliptin

kombiniert
Patienten, welche eine
Therapie mit Human- und/oder . .
L . Anteil ihrer Insul d
Analoginsulin im 1. Halbjahr nteil ihrer Insulinverordnungen
2016 begannen
n % in Kombination mit n/N % [95 % KI]

Sitagliptin und Metformin 487/691 70,5 % [63,1 %; 77,8 %]
Wenn
Metformin + 177 263 Nur Metformin 25/691 3,6%[1,0%;62%
Sitagliptin ’ Nur Sitagliptin 61/691 8,8 % [4,2 %: 13,5 %]
nicht ausreichen (A1)

Weder noch 118/691 17,1 % [10,7 %; 23,4 %)

Sitagliptin und Metformin 2/81 2,5 % [nicht berechnet]
Wenn
Sulfonylhamstoff* + 5 65 Nur Metformin 3/81 3,7 % [nicht berechnet]
Sitagliptin - ’ Nur Sitagliptin 52/81 64,2 % [nicht berechnet]
nicht ausreichen (A2)

Weder noch 24/81 29,6 % [nicht berechnet]
Wenn Sitagliptin und Metformin 106/234 45,3 % [32,1 %; 58,5 %]
Metformin + Nur Metformin 321234 13,7 % [1,6 %; 25,7 %]
Sulfonylharnstoff + 40 17,2
Sitagliptin Nur Sitagliptin 14/234 6,0 % [0,0 %; 13,8 %]
nicht ausreichen (A3) Weder noch 82/234 35,0 % [20,8 %; 49,3 %]

Sitagliptin und Metformin 595/1006 59,1 % [52,4 %; 65,9 %]

Nur Metformin 60/1006 6,0%1[2,5%;94 %
Gesamt 232 100,0

Nur Sitagliptin 127/1006 12,6 % [7,7 %; 17,6 %]

Weder noch 224/1006 22,3 % [16,5 %,; 28,1 %]

* Metformin kontraindiziert oder unvertréglich
Daten von IQVIA, Analysen von MSD

Der Ubergang auf eine reine Humaninsulintherapie war vergleichsweise selten, lieferte aber
bezlglich der Kombination von Insulin mit Metformin und Sitagliptin vergleichbare
Ergebnisse (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Humaninsulin wird in der GKV bei Patienten mit T2DM, welche dem
Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin entspringen, mit Metformin und Sitagliptin
kombiniert

Patienten, welche eine
Humaninsulinthe rapie im 1. Anteil ihrer Insulinverordnungen
Halbjahr 2016 begannen
n % in Kombination mit n/N % [95 % KI]

Sitagliptin und Metformin 68/84 80,9 % [nicht berechnet]
Wenn
Metformin + Nur Metformin 5/84 6,0 % [nicht berechnet

L 27 69,2

Sitagliptin - Nur Sitagliptin 8/84 9,5 % [nicht berechnet]
nicht ausreichen (Al)

Weder noch 3/84 3,6 % [nicht berechnet]

Sitagliptin und Metformin 0/15 0,0 % [nicht berechnet]
Wenn
Sulfonylhamstoff*+ s . Nur Metformin 0/15 0,0 % [nicht berechnet]
Sitagliptin - ’ Nur Sitagliptin 7115 46,7 % [nicht berechnet]
nicht ausreichen (A2)

Weder noch 8/15 53,3 % [nicht berechnet]
Wenn Sitagliptin und Metformin 14/44 31,8 % [nicht berechnet]
Metformin + Nur Metformin 5/44 11,4 % [nicht berechnet]
Sulfonylharnstoff + 9 23,1
Sitagliptin Nur Sitagliptin 9/44 20,5 % [nicht berechnet]
nicht ausreichen (A3) Weder noch 16/44 36,3 % [nicht berechnet]

Sitagliptin und Metformin 82/143 57,3 % [38,4 %; 76,3 %]

Nur Metformin 10/143 7,0%1[0,0% ;16,7 %]
Gesamt 39 100,0

Nur Sitagliptin 24/143 16,8 % [1,0 %; 32,6 %]

Weder noch 27/143 18,9 % [2,4 %; 35,4 %]

* Metformin kontraindiziert oder unvertréglich
Daten von IQVIA, Analysen von MSD

Nur insgesamt 9/1006 (< 1 %) bzw. 8/1006 (< 1 %) aller Insulinverordnungen wurden mit
Empagliflozin bzw. Liraglutid kombiniert und werden daher nicht weiter aufgeschlsselt.

Folgerung

Die hiermit vorgelegten neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse, welche zum Zeitpunkt der
Beratung weder dem G-BA noch MSD vorlagen, belegen, dass Insulin bzw. Humaninsulin in
der fir diese Nutzenbewertung relevanten Therapiesituation Gberwiegend mit Metformin und
Sitagliptin kombiniert wird.

Die zVT muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit
nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen: Fir jeden einzelnen
Kombinationspartner von Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin liegen Endpunktstudien
vor. Fur die Kombination von Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin als solche liegen zwei
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Studien vor, welche belegen, dass die Hinzunahme von Sitagliptin das Risiko fur
Hypoglykamien signifikant senkt [7, 8].

Die gelebte arztliche Praxis in der GKV bestétigt eindricklich, dass sich bei Patienten, welche
dem Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin entspringen,
Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin (und nicht Humaninsulin + Metformin) in der
praktischen Anwendung bewahrt haben.

Die von MSD aufgrund dieser neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse festgestellte zVT ist
demnach (Anderung unterstrichen):

Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin

oder

Humaninsulin + Empagliflozin (fur Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung)
oder

Humaninsulin + Liraglutid (fur Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung)
oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemall Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht
ausreichend wirksam sind.

Die vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte zVT Humaninsulin + Metformin stellt in
der fur diese Nutzenbewertung relevanten Therapiesituation eine Ausnahme dar. MSD bittet
daher um Anderung der mitgeteilten zVT Humaninsulin + Metformin auf Humaninsulin +
Metformin + Sitagliptin.

Aus Griinden der formalen und inhaltlichen Vollstandigkeit zient MSD fur die
Nutzenbewertung sowohl die vom G-BA festgelegte als auch die in diesem Dossier von MSD
aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte zZVT heran (Tabelle 3-1).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Grundlagen zur Benennung der zVT sind die finale Niederschrift zum G-BA-
Beratungsgesprach, das Anderungsschreiben des G-BA und die Fachinformation zu
STEGLUJAN®. Die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse zur zVT ergeben sich aus
Analysen von Daten aus dem Disease-Analyzer (IQVIA) durch MSD.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation STEGLUJAN
(Ertugliflozin/Sitagliptin). Stand: Marz. 2018.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaB 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2016-8-202
Ertugliflozin/Sitagliptin zur Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2. 2017.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information Uber eine Anderung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie, Beratungsanforderung 2016-B-202,
Ertugliflozin/Sitagliptin zur Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2. 2017.

4. Europadische Kommission. DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER KOMMISSION
vom 23.3.2018 uber die Erteilung einer Zulassung fir das Humanarzneimittel
"Segluromet - Ertugliflozin/Metforminhydrochlorid” gemaR der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 des Européischen Parlaments und des Rates. 2018. Verfligbar unter:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2018/20180323140174/dec_140174_de.pdf. [Zugriff am: 06.04.2018]

5. Europaische Kommission. DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER KOMMISSION
vom 21.3.2018 uber die Erteilung einer Zulassung fir das Humanarzneimittel
"Steglatro - Ertugliflozin” gem&R der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Européischen  Parlaments und des Rates. 2018. Verfugbar unter:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2018/20180321140154/dec_140154_de.pdf. [Zugriff am: 06.04.2018]

6. Becher H, Kostev K, Schroder-Bernhardi D. Validity and representativeness of the
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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 tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition des Typ-2-Diabetes mellitus

Eine allgemeingiiltige Definition des T2DM findet sich in der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) Therapie des Typ-2-Diabetes: ,,Als Diabetes mellitus bezeichnet
man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die alle durch Hyperglyk&mie in Folge von
Storungen der Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung gekennzeichnet sind. Die
chronische  Hyperglykamie bei  Diabetes ist assoziiert mit Langzeitschaden,
Funktionsstérungen und Funktionseinschrdnkungen verschiedener Organe — insbesondere der
Augen, Nieren, Nerven und des Herz-Kreislauf-Systems. Als T2DM wird die Form des
Diabetes bezeichnet, die durch Insulinresistenz in Verbindung mit eher relativem als
absolutem Insulinmangel gekennzeichnet ist* [1].

Atiologie und Pathophysiologie

Der T2DM ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch einen sehr heterogenen, multifaktoriell
bedingten, chronischen Verlauf mit progredienter Entwicklung charakterisiert sowie durch
vererbte  bzw. erworbene Insulinresistenz  und qualitative bzw. quantitative
Insulinsekretionsstorungen gekennzeichnet ist. Dauerhaft fihrt die Erkrankung zur
Hyperglykamie (Leitsymptom) [2]. Es existieren zahlreiche bekannte manifestationsfordernde
Faktoren des T2DM, die den Kategorien beeinflussbar und nicht beeinflussbar zugeordnet
werden konnen. Als beeinflussbar gelten Faktoren wie Ubergewicht, unausgewogene
Erndhrung, mangelnde Bewegung, Rauchen, Hypertonie, und tibermaRiger Alkoholgenuss [2,
3]. Wichtige nicht beeinflussbare Aspekte sind dabei ein hoheres Lebensalter, die genetische
Disposition oder das Vorliegen einer Stoérung der Glukosehomdostase, die noch nicht die
Kriterien eines T2DM erfllt (u. a. gestorte Glukosetoleranz und abnorme Nuchternglukose).

Ein wesentlicher Faktor flr die Entstehung einer Insulinresistenz ist die Zirkulation von
vermehrt vorhandenen Fettsauren, wie dies bei Gbergewichtigen Menschen der Fall ist. Diese
freien Fettsduren reduzieren die Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur, indem sie die
Insulin-vermittelte Glukoseaufnahme in die Zellen hemmen [4]. Bei erhaltener, jedoch
gestorter (d. h. inadaquater) Insulinsekretion der Betazellen des Pankreas ist der
Glukosespiegel erhdht. Im Zuge einer gesteigerten hepatischen Glukoseproduktion und bei
bestehender Insulinresistenz der Gewebe ist die Betazelle, aufgrund der genannten
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inadaquaten Insulinsekretion, nicht in der Lage die Blutglukose zu normalisieren.
Insulinsekretion und -konzentration konnen dabei subnormal oder hoch sein, wobei
insbesondere in fortgeschrittenen Stadien des T2DM die Insulinproduktion nachldsst, was die
Hyperglykamie verstérkt [3]. Ein absoluter Insulinmangel liegt jedoch nicht vor, weshalb eine
Insulintherapie in frihen Phasen der Erkrankung meist nicht erforderlich ist [5]. Eine
chronische Hyperglykédmie fihrt im Laufe von Jahren zu mikro- und makrovaskuldren
Schéden, die zu den wichtigsten langfristigen Komplikationen des T2DM zahlen. Dabei
spielen verschiedene pathophysiologische Mechanismen eine Rolle, zu denen unter anderem
die Ablagerung glykosylierter Proteine in den GeféalRen, endotheliale Dysfunktion, arterielle
Mikrothrombosen, vaskuldre Entzundungsvorgdnge und Stérungen der vaskuldren
Autoregulation zahlen.

Diagnose der Erkrankung

Die Sicherung der Diagnose T2DM erfolgt durch standardisierte und qualitatsgesicherte
Laboruntersuchungen sowohl fiir die Plasmaglukose als auch fiir das glykosylierte
H&moglobin (HbAlc), das eine gute Abbildung der mittleren Plasmaglukose der letzten
8 bis 12 Wochen liefert. Diagnostika zur Selbstmessung sind dafiir meist ungeeignet.

Als aufféllige Gelegenheitsplasmaglukose gilt ein Wert von > 200 mg/dl (11,1 mmol/l).
Normale Niichternglukosewerte (< 7,0 mmol/l bzw. < 126 mg/dl) schlieBen einen manifesten
Diabetes nicht aus. In solchen Fallen ist ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT) erforderlich.
Gegeniber der Diagnostik des Diabetes mithilfe von Plasmaglukosewerten zu definierten
Zeitpunkten, hat die Analyse des HbAlc zahlreiche wesentliche Vorteile, darunter eine
geringere intraindividuelle biologische Variabilitat, geringe tageszeitliche Schwankungen und
ein geringer Einfluss durch akuten Stress (z. B. Infektionen) bzw. durch Antidiabetika oder
Arzneimittel, die den Glukosestoffwechsel beeinflussen (z. B. Glukokortikoide). Neben der
Beurteilung des Glukosestoffwechsels dient der HbAlc-Wert auch als Prognoseparameter fr
mikro- und makrovaskulare Komplikationen. Nicht zuletzt ist der Test billiger in der Analytik
und bequemer fir Patient und Arzt im Vergleich zum oGTT [2, 6].

Diese und weitere Griinde haben dazu beigetragen, dass medizinische Fachgesellschaften,
u.a. die American Diabetes Association (ADA) oder die Deutschen Diabetesgesellschaft
(DDG) sowie Institutionen wie die International Diabetes Federation (IDF) und die
Weltgesundheitsorganisation (WHO), sich beginnend mit dem Jahr 2010 entschlossen haben,
den HbAlc-Wert als Diagnoseparameter einzufiihren. Auf der Grundlage epidemiologischer
Daten zur Retinopathie wurde ein Grenzwert eines akzeptablen HbAlc von >6,5%
beschlossen. Dieser Schwellenwert ist jedoch umstritten, denn in einem Bereich des HbAlc
von <6,5% missen nach den international akzeptierten Plasmaglukose-Diagnosekriterien
ca. 50 % als manifeste Diabetiker eingestuft werden [2, 6].

Aktuelle Empfehlungen der NVL-Diabetes mellitus sprechen von einem patienten-
individuellen HbAlc-Zielwert, der sich im HbAlc-Korridor von 6,5 % bis < 7,5 % bewegen
soll [1]. Ein HbAlc-Zielwert < 6,5 % soll nur dann angestrebt werden, wenn:

e Hypoglykamien (insbesondere schwere) weitestgehend vermieden werden,
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o der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht,

e bei Vorliegen der Indikation fiir eine Mehrfachkombination von oralen Antidiabetika
(d.h. in der Regel mehr als zwei) nur solche ohne intrinsisches
Hypoglykémiepotenzial verwendet werden,

e eine kirzere Diabetesdauer und keine klinisch relevanten Komorbiditaten vorliegen

[2].

Krankheitsverlauf

Im frihen Stadium der Erkrankung verlauft der T2DM zumeist unspezifisch, weshalb die
Erkrankung oftmals tber einen langeren Zeitraum unentdeckt bleibt. Klinisch duRert sich die
diabetesspezifische Mikroangiopathie insbesondere in Form der diabetischen Retinopathie,
die in entwickelten Landern haufigste Ursache der Erblindung im Erwachsenenalter ist, der
diabetischen Nephropathie, einer der Hauptursachen der Dialysepflicht, und der diabetischen
Neuropathie, die auf einer neuralen Ischdmie beruht und sensorische sowie motorische
Stérungen umfassen kann. Zu den Kklinischen Manifestationen der diabetesassoziierten
Makroangiopathie zahlen Angina pectoris und Myokardinfarkt, transiente ischamische
Attacken (TIA) und Schlaganfall sowie periphere arterielle Durchblutungsstérungen, die
gegebenenfalls zum (teilweisen) Verlust von Gliedmalien fuhren kénnen [3].

Oft treten neben dem T2DM Begleiterkrankungen wie eine arterielle Hypertonie,
Dyslipidamie und weitere kardiovaskuldare Risikofaktoren auf, was zusammen als
metabolisches Syndrom bezeichnet wird. Dabei ist erwdhnenswert, dass im Rahmen der
Ausbildung eines metabolischen Syndroms, die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie oder
einer Diabetesentwicklung im Durchschnitt 6 bis 8 Jahre vorangehen [7].

Diabetes gehort weltweit zu den zehn haufigsten Todesursachen. Die Lebenserwartung von
Diabetikern ist um etwa 5 bis6 Jahre verkiirzt. Zumeist sterben die Patienten an
kardiovaskuldren Erkrankungen [8]. In den letzten Jahren wurde zwar in einigen Landern ein
Rickgang der Diabetes bedingten Mortalitat beobachtet, aber das Mortalitétsrisiko ist immer
noch deutlich hoher als bei nicht an Diabetes erkrankten Personen. Die IDF hat fir das
Jahr 2013 errechnet, dass in Europa 10,4 % aller Todesfalle durch einen Diabetes mellitus
(Typ 1 und Typ 2) bedingt waren [9, 10].

Charakterisierung der Zielpopulation fur Ertugliflozin/Sitagliptin zur Behandlung des
T2DM

Entsprechend der Fachinformation zu Ertugliflozin/Sitagliptin ist die Anwendung bei
Erwachsenen ab 18 Jahren mit T2DM zuséatzlich zu Diat und Bewegung, zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle angezeigt, wenn der Blutzucker unter Metformin und/oder einem
Sulfonylharnstoff und einem der in der Fixdosiskombination enthaltenen Einzelwirkstoffe
nicht ausreichend gesenkt werden kann.
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Dem Anderungsschreiben des G-BA vom 24. November 2017 konnte folgende Definition der
Zielpopulation entnommen werden, die wohl fir die Ableitung der zZVT entscheidend war:

Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(auBer Insulin, hier Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Ertugliflozin oder Sitagliptin)
nicht ausreichend kontrolliert sind [11].

Entsprechend dieser Formulierung ergeben sich folgende, anhand der Vortherapie
charakterisierte, Patientengruppen:

Al Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

A2 Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

A3 Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Im weiteren Verlauf von Modul 3A erfolgt an den malgeblichen Stellen eine getrennte
Betrachtung der drei Patientengruppen A1-A3. Wo es zutrifft, werden, zur Vermeidung von
Wiederholungen, Aussagen Uber alle drei Patientengruppen zusammengefasst getroffen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapieziele fur Patienten mit T2DM in Deutschland

Nicht selten erleben die Betroffenen eine Diagnose des T2DM als schwere
Lebenseinschrankung. Eine Strategie der Zustimmung ist daher eine unabdingbare Grundlage
einer jeden erfolgreichen Behandlung. Grundlage der therapeutischen Einstellung sind die
Nationalen VersorgungsLeitlinien ,,Therapie des Typ-2-Diabetes, NVL [1] sowie die
Praxisempfehlungen der DDG und der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)
[2]. Die DDG/DGIM favorisieren, auch in Ubereinstimmung mit dem Positionspapier der
amerikanischen und europdischen Diabetes-Gesellschaft (ADA/European Association for the
Study of Diabetes [EASD]), den Ansatz einer patientenzentrierten Therapie. In den
Empfehlungen werden Zielkorridore angegeben, die nach dem heutigen medizinischen
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Wissensstand im Regelfall angestrebt werden sollten. Die Therapieziele eines T2DM-
Patienten h&ngen von der Patientenpraferenz, der (Ko-)Morbiditdt, dem Alter und der
Lebenserwartung, der Lebensqualitat, den psychosozialen Umstdnden und Mdoglichkeiten
sowie Fahigkeiten (z. B. Health Literacy = Gesundheitskompetenz) [2] sowie kulturellen
Faktoren (z. B. Migrationshintergrund, Arbeitsmarktsituation) ab.

Der NVL-Diabetes mellitus sind folgende Therapieziele zu entnehmen [1]:

- Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitat

- Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der
Erkrankung

- Verminderung eines Krankheitsstigmas

- Behandlungszufriedenheit

- Forderung der Therapieadharenz

- Reduktion des Risikos fur Kkardiale, zerebrovaskulare und sonstige
makroangiopathische Folgekomplikationen

- Vermeidung und Behandlung mikrovaskuldrer Folgekomplikationen (Erblindung,
Dialyse, Neuropathie)

- Vermeidung und Behandlung des diabetischen FuRsyndroms

- Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung

- Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

- Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten
durch die Therapie (Medikalisierung)

- Reduktion von Morbiditat und Mortalitét

Das mit dem Patienten individuell abgestimmte Therapieziel soll folgende Aspekte umfassen:
Anpassung des Lebensstils, eine moglichst normnahe Einstellung des Glukosestoffwechsels,
die Senkung eines vorab erhohten Blutdrucks, die Korrektur des Lipidstatus sowie eine
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen Diabetikern [1, 2].

Bei Patienten mit T2DM soll zur Prévention von Folgekomplikationen ein HbAlc-Korridor
von 6,5 % bis 7,5 % unter Berlicksichtigung der individualisierten Therapieziele angestrebt
werden. Eine Absenkung des HbAlc-Wertes auf nahe oder gar unter 6,5 % sollte nur dann
erfolgen, wenn dies durch eine alleinige Anderung des Lebensstils erreichbar ist oder aber
unter dem Einsatz von Arzneimittel, die kein erhohtes Risiko fur bedeutende
Nebenwirkungen (z. B. schwere Hypoglykdmien, substantieller — Gewichtsanstieg,
Herzinsuffizienz, Pankreatitis) tragen und deren Nutzen in Bezug auf klinische Endpunkte
belegt ist. Entsprechend des individuell vereinbarten HbALc-Therapieziels ist eine
Abweichung vom empfohlenen Zielkorridor mdglich. Es kann zudem in verschiedenen
Lebenssituationen von Patient und Arzt neu vereinbart werden, also sich veréandern [1].
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Behandlungssituation des T2DM in Deutschland

Nichtmedikamentdse MaRnahmen

Die Behandlung eines Typ-2-Diabetikers beginnt nach Diagnosestellung in der Regel mit
einer sogenannten Basistherapie, die alle lebensstilmodifizierenden, nichtmedikamentdsen
MaRnahmen umfasst. Dazu zahlen Schulung des Patienten, Erndhrungstherapie, Steigerung
der korperlichen Aktivitat, Nichtrauchen und Stressbewaltigungsstrategien. Ein wichtiges Ziel
ist die Starkung des Willens zu einer gesunden Lebensweise (das Rauchen einzustellen,
diabetesgerechte Ernéhrung, Bewegung, Einschrénkung des Alkoholkonsums).

Versuche, eine bessere glykdmische Kontrolle dadurch zu erzielen, sind jedoch meist
erfolglos [12]. Ist das individuelle Therapieziel nach drei bis max. sechs Monaten nicht
erreicht, ist eine friihe Pharmakotherapie angezeigt [1].

Pharmakologische Therapie

Wann immer mdoglich, sollte wegen des patientenrelevanten Nutzens mit einer Metformin-
Monotherapie in langsam aufsteigender Dosierung begonnen werden (Primartherapie) [1, 2].

Besteht eine Kontraindikationen oder schlechte Vertraglichkeit von Metformin, die sich durch
das Auftreten von gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Abdominalschmerzen vornehmlich &ufert, stehen andere Optionen zur Monotherapie zur
Verfugung. Eine Kontraindikation fir Metformin besteht bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschrankung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Bei Kontraindikationen oder schlechter Vertraglichkeit von Metformin ziehen die Deutsche
Gesellschaft  fir  Allgemeinmedizin  und Familienmedizin (DEGAM) und die
Arzneimittelkommission der deutschen  Arzteschaft (AkdA) den Einsatz von
Sulfonylharnstoff oder Insulin vor, DPP-4-Hemmern werden als Mdoglichkeit erwahnt . Die
DDG zusammen mit der DGIM erwégen auch das Einsetzen weiterer Wirkstoffe wie zum
Beispiel u. a. SGLT2-Inhibitoren oder Pioglitazone. Wichtig ist dabei eine Abwégung aller
Vor- und Nachteile des jeweiligen Arzneimittels, die in Abhangigkeit von der Multimorbiditat
und unter Berlcksichtigung der Patientenpraferenzen mit jedem Menschen mit T2DM einzeln
besprochen werden soll.

Hé&ufig ist fir das nachhaltige Erreichen der individuellen HbAlc-Zielwerte rasch die
Hinzunahme weiterer oraler Antidiabetika (OAD) erforderlich. Sowohl die Empfehlungen der
européischen (EASD) und der amerikanischen (ADA) Fachgesellschaften sowie die Leitlinie
der DDG empfehlen eine stufenweise Intensivierung pharmakologischen Therapie. Diese soll
in der Regel dann erfolgen, wenn nach drei bis maximal sechs Monaten der individuell
festgelegte Zielwert fur den HbAlc nicht erreicht wurde. Derzeit gibt es keine allgemein
gultige (d. h. fur alle Patienten mit T2DM) Vor- bzw. Nachrangigkeit von glukosesenkenden
Arzneimitteln. Umso sorgféltiger muss eine Nutzen-Schaden-Abwégung vorgenommen
werden Die Therapieentscheidung sollte individuell, aufgrund der Patientencharakteristika -
allem voran der Multimorbiditat - und -praferenzen geféllt werden [2]. Weitere zahlreiche
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Aspekte wie das Hypoglykamierisiko, die Auswirkung auf das Korpergewicht und die
Nierenfunktion, Patientencharakteristika und —préaferenzen, der Therapieaufwand, sowie die
Darreichungsform [oral vs. parenteral]) spielen eine wichtige Rolle bei der Wahl der nachsten
medikamentosen Eskalationsstufe im Rahmen einer individuellen T2DM-Therapie [2, 5, 13].
Als mdgliche Zweifachkombinationen oraler Antidiabetika werden aus Sicht der
DEGAM/AkKdA folgende Optionen in den NVL aufgefiihrt:

e Metformin + DPP-4-Hemmer (Kombination von Prdparaten, die selbst nicht zu
Hypoglykamien flhren, gewichtsneutral und kardiovaskular sicher sind)

e Metformin + Insulin (Kombination geht mit Hypoglykdmien und Gewichtzunahme
einher)

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Kombination, die in Studien mit einer erhohten
kardiovaskuldaren Mortalitdt einherging und zudem Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme bewirkt).

Bezogen auf die Begleiterkrankungen sind es die kardiovaskuléren Ereignisse, denen in den
aktualisierten Empfehlungen nationaler und ausléandischer Fachgesellschaften (DDG, ADA)
zur medikamentdsen Therapie des T2DM ein besonderer Stellenwert zukommt. So sollen
Patienten mit T2DM nach einem kardiovaskuldaren Ereignis zusétzlich zu Metformin und
lebensstilmodifizierenden Mallnahmen bevorzugt ein Prdparat erhalten - unter
Berucksichtigung der Vor- und Nachteile der jeweiligen Arzneimittel und der
Patientencharakteristika - das die kardiovaskularen Endpunkte (major adverse cardiovascular
events, MACE) und die kardiovaskulare Sterblichkeit gesenkt hat (z. B. Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients [EMPA-REG
OUTCOME] und Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results [LEADERY]). Dies wird auch in dem strukturierten Behandlungsprogramm
(Disease Management Programm; DMP) Diabetes berticksichtigt: ,,Patienten mit manifester
kardiovaskuldarer Erkrankung, die mit Arzneimitteln zur Behandlung kardiovaskuldrer
Risikofaktoren behandelt werden, konnen bei unzureichender Kontrolle des Diabetes
mellitus/bei unzureichender Blutzuckerkontrolle von Empagliflozin in Kombination mit
mindestens einem weiteren oralen Antidiabetikum und/oder mit Insulin profitieren* [14].

Die Gabe von mehr als zwei oralen Antidiabetika kann individuell sinnvoll sein, wenn eine
Insulintherapie noch nicht indiziert ist, der Patient mit einer Insulintherapie (noch) nicht
einverstanden ist oder aus anderen Grunden diese Therapie hinausgezdgert werden kann [2].
Die DDG sieht auch in Ubereinstimmung mit dem Position Statement der amerikanischen und
europdischen Diabetes Gesellschaft (ADA/EASD) und den aktualisierten Praxisempfehlungen
der ADA eine orale Dreifachkombination als eine Moglichkeit zur Therapie des T2DM vor,
wenn eine orale Zweifachkombination nicht zur Erreichung der individuellen Therapieziele
ausreicht. Insbesondere die EASD-Leitlinie erkennt den Zusatznutzen einer oralen
Dreifachkombination an, die aufgrund der Kombination aus verschiedenen Wirkmechanismen
positive synergetische Effekte aufweist [13, 15].
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Im Rahmen einer individuellen Behandlung konnen aktuell vier unterschiedliche
Dreifachkombinationen von OAD als Moglichkeit zur Intensivierung der bestehenden T2DM-
Therapie in Betracht gezogen werden, wenn das Erreichen der individuellen HbAlc-Zielwerte
mit Hilfe einer dualen Kombination nicht mehr erwartet wird:

e Metformin + DPP-4-Hemmer + SGLT2-Inhibitor
e Metformin + Sulfonylharnstoff + SGLT2-Inhibitor
e Metformin + DPP-4-Hemmer + Pioglitazon

e Metformin + Sulfonylharnstoff + Pioglitazon.

Aufgrund einer giltigen Verordnungseinschrankung fur Glitazone in Deutschland, spielt
Pioglitazon faktisch kaum eine Rolle [16], weshalb sich die Auswahl auf zwei mdgliche
Kombinationsstrategien reduziert. Jede der potentiell fir eine Dreifach-Kombination
heranzuziehenden  Substanzgruppen (Metformin, DPP-4-Hemmer, SGLT2-Inhibitor,
Sulfonylharnstoff) weist einen anderen therapeutischen Ansatzpunkt auf. Daher kann man
durch die Kombination unterschiedliche pathophysiologische Glukosestoffwechselstérungen
adressieren. Zusatzlich kann aufgrund der unterschiedlichen antihyperglykémischen
Ansatzpunkte in oralen Dreifachtherapien eine additive und komplementare Wirkung erwartet
werden.

Es konnte in Studien nachgewiesen werden, dass die Zugabe eines dritten OAD annéhernd
additiv wirkt, d.h. es konnte ein vergleichbarer Effekt auf den HbAlc-Wert gemessen
werden, wie er mit dem zuletzt hinzugegebenen OAD in Monotherapie zu erwarten ware [5].
Allerdings wurde auch festgestellt, dass eine Dreifachtherapie dann zu einer hdheren
Hypoglykamierate flhrte, wenn ein Sulfonylharnstoff verwendet wurde. Da jedoch eine
Therapie mit Insulin ebenfalls mit einem deutlich erhdhten Hypoglyk&mierisiko einhergeht,
ergibt sich fur eine orale Dreifachkombination mit Sulfonylharnstoff kein Nachteil gegentiber
einer insulinbasierten Therapie [5].

Die Hinzunahme eines SGLT2-Inhibitors zu der Kombination aus Metformin + DPP-4-
Inhibitor fuhrt zu einer klinisch relevanten, zusétzlichen HbAlc-Senkung. Bedenkt man
weiterhin, dass die meisten Menschen mit T2DM ubergewichtig oder adipds sind und die
hé&ufigste Begleiterkrankung eines Diabetes die Hypertonie ist, so erweisen sich die weiteren
gunstigen Effekte eines SGLT2-Hemmers auf das Korpergewicht sowie den Blutdruck als
besonders vorteilhaft.

Auf Basis der derzeitigen Datenlage kann auflerdem das Fazit gezogen werden, dass durch
eine orale Dreifachkombination mit Metformin + DPP-4-Hemmer + SGLT2-Inhibitor eine
langanhaltende Blutzuckereinstellung erreicht werden kann und somit die Progression des
T2DM keineswegs ungunstig im Vergleich zu anderen Therapieoptionen beeinflusst wird. [5].
Aus diesem Grund wird eine orale Dreifachkombination aus Metformin + DPP-4-
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Inhibitor + SGLT2-Inhibitor von den Fachgesellschaften als sichere und effektive
Kombination angesehen [2, 13, 15].

Das Argument der zusétzlichen Tablettenlast wiegt nicht, wenn Fixdosiskombinationen wie
Ertugliflozin/Sitagliptin zur Anwendung kommen.

Therapeutische Limitationen bestehender Therapieoptionen und therapeutischer
Stellenwert einer Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Entsprechend der Fachinformation ist die Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin,
zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert [17]:

e Bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

e Bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form der entsprechenden Monopréparate behandelt werden.

Basierend auf dem in Leitlinien empfohlenen sequentiellen Therapievorgehens bei T2DM
wird eine orale antidiabetische Dreifachkombination in Deutschland wohl am haufigsten zum
Einsatz kommen, wenn eine Zweifachkombination aus Metformin und einem DPP-4-Hemmer
keine ausreichende Blutzuckersenkung mehr ermdglicht [u.a. DDG]. Die Zugabe von
Ertugliflozin als dritte Substanz flhrt in diesem Fall nicht nur zu einer signifikanten
Absenkung des HbAlc-Werts, sondern hat auch noch giinstige Zusatzeffekte auf Gewicht und
Blutdruck, so dass gleich mehrere metabolische Faktoren positiv beeinflusst werden [18].

Kdorpergewicht

Ein Grofteil der Typ-2-Diabetiker ist Ubergewichtig. Adipositas verschlechtert die
Stoffwechsellage und trégt zu einer Progression des Krankheitsbildes bei. Des Weiteren
erhdhen eine abdominale Adipositas, eine Dyslipidamie sowie erhohte Blutdruckwerte im
Rahmen eines metabolischen Syndroms das kardiovaskuldre Risiko [1]. Individualisierte
Therapieziele flr Menschen mit T2DM sollen daher nicht nur bzgl. des Glukosestoffwechsels
vereinbart werden, sondern auch bzgl. des Korpergewichts samt Lipidstatus und der
Blutdruckwerte [2]. Eine zielwertnahe Blutzuckereinstellung bei Typ-2-Diabetikern ist
moglichst mit Arzneimitteln herbeizufihren, die keine wesentliche Gewichtszunahme
hervorrufen [19].

Limitationen einer insulinbasierten Therapie

Eine Therapie mit Insulin, Sulfonylharnstoff, Gliniden oder Glitazonen fiihrt hdufig zu einer
unerwinschten Gewichtszunahme. Insbesondere bei den haufig Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetikern besteht in den meisten Féllen eine Insulinresistenz, die die Verabreichung hoher
Insulindosen notwendig macht [20]. In der Studie A Trial Comparing Cardiovascular Safety
of Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in Subjects With Type 2 Diabetes at High Risk
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of Cardiovascular Events (DEVOTE) ging die Gabe eines Langzeit-Insulins (glargin vs.
degludec) mit einer deutlichen Zunahme des Korpergewichts: 1,9 bzw. 2,2 kg Uber
zwei Jahren. Der Body-Mass-Index (BMI) stieg dabei um 0,7 bzw. 0,8 kg/m? [21].

Stellenwert der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Die Behandlung mit Metformin oder DPP-4-Hemmern dagegen verldauft gewichtsneutral. Die
Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor oder mit einem Inkretinmimetikum fihrt zu einer
Reduktion des Korpergewichts [1, 2]. In der VERTIS-SITA 2-Studie kam es unter der Gabe
von Ertugliflozin zu einer Senkung des Kérpergewichts von ca. 3 kg bereits nach 26 Wochen.
Sie blieb im weiteren Verlauf der Studie tiber ein ganzes Jahr erhalten [18].

Blutdruck

Limitationen einer insulinbasierten Therapie

Insuline, Sulfonylharnstoffe, Metformin oder DPP-4-Hemmer haben keine Auswirkung auf
den Blutdruck [19].

Stellenwert der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Eine Behandlung mit SGLT2-Hemmer geht dagegen mit einer Blutdrucksenkung einher, ein
Aspekt der bei vielen Patienten mit T2DM von Bedeutung ist. So erbrachte die Behandlung
mit Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg als Add-on zu einer Hintergrundtherapie mit Metformin
und Sitagliptin eine statistisch signifikante und ebenfalls Uber 52 Wochen anhaltende
Senkung des systolischen Blutdrucks (SBP) in Differenz zu Placebo von -5,0 mmHg bzw. -
4,9 mmHg. [17], (siehe auch Modul 4 A Abschnitt 4.3.2.3.3.5). Die klinische Relevanz dieser
Blutdrucksenkung ist auch im Kontext groRer Endpunktstudien zu Antihypertensiva zu sehen.
Zum Beispiel konnte in der positiven Studie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) mit einem ACE-Hemmer, einem Betablocker,
einem Thiaziddiuretikum oder einem Kalziumantagonisten eine Senkung des SBP von -
10 mmHg bis -12 mmHg erzielt werden [22].

FAZIT: Eine Diabetestherapie mit ginstigen Zusatzeffekten auf Gewicht und Blutdruck
bewirkt, dass gleich mehrere metabolische Faktoren positiv beeinflusst werden [5]. Eine
Insulingabe geht mit einer Gewichtzunahme einher und hat keinen Einfluss auf den
Blutdruck. Unter Ertugliflozin/Sitagliptin dagegen kénnen klinisch relevante Effekte sowohl
bezlglich auf Korpergewicht als auch auf Blutdruck erzielt werden.

Hypoglykamien

Die Hypoglyk&mie ist eine haufige, potenziell vermeidbare Folge einer Diabetestherapie. Sie
stellt eine erhebliche Hirde der Erzielung einer addquaten Blutzuckerkontrolle dar und
beunruhigt Arzte und Patienten gleichermafen [23]. Hypoglykamien beeintrachtigen nicht nur
erheblich die Lebensqualitit der Patienten, sondern fiihren auch zu weiteren Schadigungen
des bereits pathologisch veranderten Geféal3systems [24]. Die Angst der Patienten vor
Unterzuckerungen hat zudem weitreichende Folgen, was die Qualitat der tatsachlich
erreichten Glukoseeinstellung im Praxisalltag betrifft [25].
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Die Definition einer Hypoglykdmie folgt der Trias: 1. pathologisch erniedrigte
Blutglukosespiegel, die durch eine reaktive Adrenalinausschittung 2. typische Symptome
hervorrufen (Zittern, Schwitzen, Palpitationen, Tachykardien, Heilhunger, u. a.), mit einer
3. Verbesserung der Symptomatik nach Glukosezufuhr. Diese Definition kommt jedoch
nachts selten zum Tragen, da die Symptome nicht registriert werden.

Jede Hypoglykémie ist potentiell gefahrlich fir den Diabetiker selbst, aber auch fiir sein
Umfeld (z. B. beim Autofahren, Bedienen von Maschinen). Ihr Verlauf ist variabel, die
Symptome vielféltig und héufig atypisch. Asymptomatische Hypoglykamien stellen ein
vielfach unterschétztes Problem in der Versorgung von Menschen mit Diabetes dar.
Wiederkehrende Hypoglyk&dmie-Episoden fiihren zu einer Hypoglyk&dmie-Wahrnehmungs-
storung, deren Schwere mit der Dauer der Erkrankung und dem Alter der Patienten korreliert
[26, 27].

Die Risiken von Hypoglykdmien sind vielféltig und zum Teil auch gravierend.
Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass das Risiko fir eine vaskuldre Demenz,
aber auch fur eine nicht-vaskulare Demenz vom Alzheimer-Typ, bei Typ-2-Diabetikern etwa
doppelt so hoch ist, wie bei stoffwechselgesunden Menschen [28]. Dies ist besonders
ausgepragt bei alteren Patienten. In Deutschland leidet nahezu ein Viertel der 75 bis 80-
Jahrigen an Diabetes. Altere Typ-2-Diabetiker sind besonders gefahrdet, da sie die Symptome
einer Hypoglyk&mie hdufig falsch deuten, sich hilflos fiihlen, zu Stiirzen neigen bzw. in Folge
einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erleiden. Typische Warnzeichen der
Unterzuckerung wie Zittern oder Schwindel werden oft nicht mit dem Diabetes in Verbindung
gebracht, sondern auf das Alter oder andere Erkrankungen geschoben [29].

Hypoglykdmien konnen Herzrhythmusstérungen induzieren. Diese konnten in einer
prospektiven Studie wéhrend 62 % der hypoglykdmischen Phasen dokumentiert werden [30].
Ergebnisse von groRen Studien wie Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation (ADVANCE), Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) und Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) haben gezeigt, dass
schwere Hypoglykdmien mit einer Erh6hung der Mortalitdt und kardialen Morbiditat
einhergehen [31]. Eine Metaanalyse groller prospektiver randomisierter Studien und
retrospektiver Kohortenstudien mit Uber 900.000 Patienten zeigte eine Verdoppelung des
Risikos, kardiovaskuldre Ereignisse infolge schwerer Hypoglykamien zu erleiden [32].

In Deutschland stieg die Inzidenz schwerer hypoglykamischer Ereignisse Uber die letzten
Jahre an. Diese treten vornehmlich auf, wenn Antidiabetika wie Sulfonylharnstoff oder
Insulin eingesetzt werden [33]. Das Sturzrisiko durch Hypoglykdmien ist bei diesen
Wirkstoffen um mehr als 20 % erhéht, im Vergleich zu Therapien mit nicht-insulinotrop
wirksamen Substanzen (Metformin, Acarbose, SGLT2-Hemmer) oder mit insulinotropen
Gliptinen ohne substanzeigenem Hypoglykamierisiko wie DPP-4-Inhibitoren [34].
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Limitationen einer insulinbasierten Therapie

Insuline werden in der Regel erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
eingesetzt, nach Therapieversagen von OAD. lhr Einsatz ist sinnvoll, wenn die Funktion der
Beta-Zelle nicht mehr ausreicht, um den Insulinbedarf zu decken. Sie senken in Abhangigkeit
von ihrer Pharmakokinetik unterschiedlich schnell den Blutzucker. Da sie unabhéngig von der
Blutzuckerkonzentration wirken, birgt ihre Anwendung ein hohes Risiko fur Hypoglykamien
[19]. Die Haufigkeit schwerer Hypoglykamien unter einer Insulinbehandlung ist groB. Das
Wirkprofil der verwendeten Insuline beeinflusst grundsétzlich den Zeitpunkt des Auftretens
einer Hypoglykamie, welcher sich bei einer Umstellung des Behandlungsschemas &ndern
kann. Mehr als die Halfte aller Hypoglykédmien treten nachts auf. Aufgrund der langer
anhaltenden Basalinsulin-Versorgung mit Insulin glargin kdnnen weniger Hypoglykamien in
der Nacht auftreten, aber eventuell mehr Hypoglykdmien am friithen Morgen [35].

In der DEVOTE-Endpunktstudie kam es nach zwei Jahren zu zwar signifikant weniger
schweren Hypoglykamien unter Insulin degludec (in Deutschland nicht erhaltlich) vs. Insulin
glargin, Die Ereignisrate lag bei 3,70/100 Patientenjahre unter Insulin degludec gegentber
6,25/100 Patientenjahre in der Glargin-Gruppe (Risk Ratio 0,60, 95 %-KI [0,48 - 0,76],
p <0,001) [36]. Daten von (ber 37.000 Patienten aus 336 Praxen aus dem Jahre 2000 und
2001 in Deutschland und Osterreich ergaben fiir Patienten mit T2DM folgendes Bild: Bei
einer vergleichbaren Blutzuckerkontrolle (mittlerer HbAlc in allen Gruppen 7,6 % bis 7,8 %)
lag der Anteil an schweren Hypoglykamien bei 5,66 % mit Insulin NPH, 4,48 % mit Insulin
detemir bzw. 5,03 % mit Insulin glargin [37].

Stellenwert der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Weder Sitagliptin noch Ertugliflozin fir sich betrachtet sowie kombiniert verabreicht, weisen
ein intrinsisches Hypoglykamierisiko auf. Ertugliflozin kann allerdings das Risiko fir eine
Hypoglykamie erhéhen, sofern es gemeinsam mit Insulin oder einem Insulin-Sekretagogum
angewendet wird. Demzufolge kann es bei gemeinsamer Anwendung mit der
Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin notwendig sein, die Dosis des Insulins oder des
Insulin-Sekretagogums zu verringern, um das Risiko fur eine Hypoglykdmie zu reduzieren
[17].

Eine orale Dreifachkombination mit nicht hypoglykamisierenden Substanzen wie Metformin,
einem DPP-4-Hemmer und einem SGLT2-Inhibitor wird in der Stellungnahme der DDG als
wirksam und sicher beurteilt [2]. Unter der Dreifachkombination
Metformin + Ertugliflozin + Sitagliptin traten im Vergleich zu Placebo insgesamt sehr wenige
symptomatische Hypoglykémien, deren Haufigkeit sich zwischen der Placebo- und den zwei
Verumgruppen (Ertugliflozin 5 mg bzw. Ertugliflozin 15 mg) vergleichbar war, auf [18].

FAZIT: Eine orale Fixdosiskombination von nicht-hypoglykamisierenden Substanzen wie
Sitagliptin und Ertugliflozin erhéht fur sich das Hypoglykamierisiko nicht und erfullt damit
das oberste Ziel einer antidiabetischen Therapie [1]. Unter einer Behandlung mit Insulin
treten Hypoglykédmien dagegen sehr haufig auf (> 1/10 Patienten).
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Kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat

Etwa 80% aller Typ-2-Diabetiker entwickeln in Folge ihrer Diabeteserkrankung
makrovaskuldare Komplikationen, die wichtigste Ursache flr die Morbiditat und Sterblichkeit
dieser Patienten [1]. Aus diesem Grund mussen neue Antidiabetika seit dem Jahr 2008 den
Nachweis der kardiovaskul&ren Sicherheit erbringen [38]. Dazu wird das Auftreten von
schwerwiegenden kardiovaskuléren Ereignissen (MACE) als kombinierter Endpunkt aus
folgenden Ereignissen Uberpriift: kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt und
nicht-tédlicher Schlaganfall (MACE-3) oder unter Einbindung einer Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris (MACE-4). Entsprechend grof’e Endpunktstudien mit Gliptinen
und Gliflozinen wurden bereits bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten durchgefiihrt.

Seit der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) gilt Metformin weltweit als
das Antidiabetikum der ersten Wahl. Die 342 Ubergewichtigen Teilnehmer dieser Studie
hatten ein niedrigeres Risiko fur einen Diabetes-bedingten Tod bzw. Gesamtsterblichkeit im
Vergleich zu Patienten, die mit Sulfonylharnstoff oder Insulin behandelt wurden. Die
Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoff ging jedoch mit einem erhohten
Sterblichkeitsrisiko einher im Vergleich zu den Monosubstanzen [39].

Patienten mit einem T2DM und einem hohen Risiko flr kardiovaskulédre Ereignisse zeigten in
einem Beobachtungszeitraum von im Mittel 3,1 Jahren unter Empagliflozin im Vergleich zu
Placebo weniger kardiovaskulare Ereignisse [40]. Es gab keinen Unterschied in der Rate von
Myokardinfarkten und Schlaganfallen, aber eine signifikant niedrigere Ereignisrate fir
kardiovaskuldre und die Gesamtmortalitat und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

Fur die 7.598 T2DM Patienten mit manifester kardiovaskularer Vorerkrankung ergab sich
unter Liraglutid in LEADER eine signifikante Reduktion des primére Endpunktes (MACE),
Hazard Ratio 0,83 (95 %-KI [0,74-0,93]) [21]. Dieser Vorteil bzgl. des primaren Endpunktes
konnte allerdings fur die 1.742 T2DM Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
nicht gezeigt werden; Hazard Ratio 1,20 (95 %-KI [0,86-1,67]),
p-Wert fiir Interaktion: 0,04.

In der Praxisleitlinie der DDG wird die bisherige Datenlage zu der kardiovaskuldren
Sicherheit von Sulfonylharnstoffen wie folgt zusammengefasst: ,,Viele retrospektive
Studien, Metaanalysen und Cochrane Reviews zu Sulfonylharnstoffen mit und ohne
Metformin in den letzten Jahren zeigten keinen eindeutigen Nutzen dieser Substanzen als
Mono- wie als Kombinationstherapie im Hinblick auf kardiovaskuldre Endpunkte. Glnstige
Effekte auf mikrovaskulare Endpunkte zeigten sich in der UKPDS erst nach mehr als 6 Jahren
Therapie* [2].

Fir eine Insulintherapie besteht seit dem Jahr 2012 Evidenz hinsichtlich der
kardiovaskuldren Sicherheit aus einer Endpunktstudie mit Basalinsulin. Teilnehmer waren
hier Patienten mit Pra- bzw. friihem Diabetes und hohem kardiovaskuldrem Risiko, bei denen
die friihe Insulin glargin Gabe gegen das tbliche Standardvorgehen getestet worden war. Es
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ergaben sich keinerlei Vorteile, die kardiovaskulare Prognose blieb unverandert. Gleichzeitig
waren schwere Hypoglykédmien haufiger (359 vs. 113 Ereignisse) und die Insulinbehandelten
nahmen starker an Gewicht zu [41]. Ebenfalls vergleichbar zeigte sich die kardiovaskulére
Sicherheit der beiden lang wirkenden Basalanaloga Insulin degludec (in Deutschland seit
Herbst 2015 nicht mehr erhaltlich) und Insulin glargin in einer weiteren Endpunktstudie
(DEVOTE) [36].

Die kardiovaskulére Sicherheit von Sitagliptin (DPP-4-Inhibitor) wurde in der Studie Trial to
Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin (TECOS) belegt [42]. Die
Auswirkung von Therapieregimen mit dem Wirkstoff Ertugliflozin auf kardiovaskulare
Endpunkte wird in einer zurzeit noch laufenden Endpunktstudie Cardiovascular Outcomes
Following Ertufliflozin Treatment in Type-2-Diabetes-Mellitus Participants With Vascular
Disease (VERTIS CV-Studie) untersucht [43].

FAZIT: Daten bezuglich der kardiovaskularen Sicherheit fir Ertugliflozin werden zurzeit
erhoben.

Therapieaufwand

Limitationen einer insulinbasierten Therapie

Eine Behandlung mit Insulin geht mit einem erheblichen Therapieaufwand einher im
Vergleich zur Verschreibung von OAD. Daten, die eine konsistente Uberlegenheit einer
bestimmten Insulinart belegen, liegen nicht vor. Die passende Form der Insulintherapie kann
deshalb nur individuell fur jeden Patienten gewahlt werden. Grundsatzlich sollte die
Insulintherapie in der niedrigsten, wirksamen Dosierung begonnen werden. Die Dosis ist
stufenweise bis zum Erreichen des individuellen Therapieziels zu steigern. Vor einer
Entscheidung zur Insulintherapie ist zu Kklédren, ob hinter der unzureichenden
Stoffwechseleinstellung ein vorubergehendes Versagen einer Therapie mit oralen
Antidiabetika  (Infekte, mangelnde  Therapieadhdrenz, Operationen, andere
Begleiterkrankungen) oder aber eine echte Progression der Erkrankung vorliegt [1].

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall besonders geschult und
die zuverlassige Selbstkontrolle der Plasmaglukose praktiziert und dokumentiert werden. Die
Einschatzung von Art und Menge der Kohlenhydrate der jeweiligen Mahlzeiten sollte bei
Menschen mit T2DM, die Insulin spritzen, als wesentliche Strategie zur Glykamiekontrolle
eingesetzt werden. Dazu ist eine umfassende Erndhrungsberatung erforderlich, die zu Beginn
einer jeden Insulintherapie stattfinden sollte. Eine sorgféltige Aufklarung zu Erkennung von
Hypoglykémien und Schulung zum Ergreifen von wirksamen Malinahmen gehort ebenfalls
dazu. Insbesondere im Falle einer intensivierten konventionellen Insulintherapie sind die
notwendigen Blutzuckerselbstkontrollen und die sich ggf. daraus ergebenen Handlungen zu
erlautern (Anpassung der Mahlzeiten, gelegentlich nachts bis hin zur ggf. Notwendigkeit von
Selbstanpassung der Insulindosis). Die Injektionsstellen bei insulinbehandelten Menschen mit
Diabetes sind regelméal3ig zu untersuchen [1].
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Des Weiteren ist die Komedikation unbedingt zu berlicksichtigen. Zahlreiche Substanzen wie
z.B. orale Antidiabetika, Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-) Hemmer, Fibrate,
Fluoxetin, Monoaminoxidase-(MAO-) Hemmer, Pentoxifyllin, Salicylate, Sulfonamid-
Antibiotika kdnnen eine Verstarkung der durch Insulin hervorgerufene Blutzuckersenkung
und eine Erhéhung der Anfalligkeit fur Hypoglykdmien verursachen. Andere Arzneimittel,
z. B. Kortikosteroide, Diuretika, Glukagon, Sexualsteroide, Phenothiazin-Abkémmlinge,
Sympathomimetika, Schilddriisenhormone, Proteaseinhibitoren und vieles mehr kénnen den
blutzuckersenkenden Effekt abschwéachen. Weitere Substanzen wiederum, z. B. Betablocker,
Clonidin, Lithiumsalze oder Alkohol kénnen sowohl zu einer Verstarkung als auch zu einer
Abschwéchung der blutzuckersenkenden Wirkung von Insulin fihren. Zusétzlich kénnen
unter der Wirkung von Sympatholytika wie Betablocker, Clonidin, Guanethidin und Reserpin
die Symptome der adrenergen Gegenregulation abgeschwécht sein oder fehlen [35].

Stellenwert der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Vor Einleitung einer Therapie mit der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin hat eine
umfassende Aufklarung bzgl. der mdglichen Nebenwirkungen der SGLT2-Hemmer zu
erfolgen. Aufwéndige Patientenschulungen und Blutzuckerselbstkontrollen entfallen. Die
Abbauwege von  Sitagliptin  und  Ertugliflozin  Gberschneiden  sich  nicht,
Arzneimittelinteraktionen sind daher nicht zu erwarten [17].

FAZIT: Die Fixdosiskombination mit Ertugliflozin und Sitagliptin ist eine einfache Therapie.
Der Therapieaufwand fir Arzt und Patient ist erheblich geringer als bei einer Insulin-
Behandlung.

Patientenpraferenzen

Bei der Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen Therapie schatzen Arzte in erster Linie die
blutzuckersenkende  Eigenschaft und das  Sicherheitsprofil  eines  Préparates.
Patientenpréferenzen wird gemeinhin eine vergleichbare Bedeutung zugesprochen wie der
Beachtung von Zulassung und Kontraindikationen, dem Beleg der Wirksamkeit anhand
Klinisch relevanter mikro- und makrovaskuldrer Endpunkte oder der Eignung wvon
Wirkmechanismus [2]. Fur die Patienten spielen einige wenige — durchaus abweichende —
Parameter eine Uberaus wichtige Rolle.

Limitationen einer insulinbasierten Therapie auf die Patientenpraferenzen

Im Vordergrund steht die Vermeidung von unerwunschten Nebenwirkungen, insbesondere
hypoglykadmischer Episoden und Gewichtszunahme [44-46]. Patienten unter Therapie mit
Insulin  furchten das Auftreten von Hypoglykdmien sogar mehr als mdogliche
Langzeitkomplikationen des Diabetes [47]. Ein Zusammenhang zwischen der Angst vor
Hypoglykédmien und negativen Auswirkungen auf das Diabetesmanagement, die
Stoffwechselkontrolle sowie den Verlauf des Diabetes konnte gesichert werden [48]. Die
Minderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt geht mit der Haufigkeit des Auftretens
wie auch der Schweregrad einer Hypoglykémie einher [47, 49, 50].
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Die Darreichungsform der antidiabetischen Therapie ist fur viele Patienten ein wichtiger
Aspekt. Die Patienten fuhlen sich mit der Injektion tberfordert, haben Angst vor der Nadel
und vor Schmerzen beim Spritzen und fuhlen sich dadurch in ihrer Lebensqualitat
beeintrachtigt [51, 52].

Stellenwert der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Orale  Therapien werden gegenlber Injektionsregimen  bevorzugt [44]. Die
Fixdosiskombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin stellt eine Darreichungsform dar, die
von Patienten praferiert wird, da sie aus nur einer Tablette besteht, die einmal taglich
unabhéngig von den Mahlzeiten verabreicht wird.

FAZIT: Eine orale Fixdosiskombination kommt den Patientenpraferenzen entgegen.
Samtliche Belastungen, die mit einer Injektionstherapie einhergehen, entfallen.

Zusammenfassende Wurdigung des Stellenwertes einer Fixdosiskombination mit
Ertugliflozin/Sitagliptin in der GKV

Entsprechend der Fachinformation ist die Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin,
zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert [17]:

e Bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

e Bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form der entsprechenden Monopréparate behandelt werden.

Der G-BA legt und der pU stellt fur die drei Patientengruppen jeweils eine insulinbasierte
zVT fest [53]:

Al Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

A2 Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken

A3 Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken

Die Hinzunahme von Ertugliflozin in der Fixdosiskombination mit Sitagliptin als Zusatz zu
einer Therapie aus Metformin + Sitagliptin (Al) bzw. Sulfonylharnstoff + Sitagliptin (A2)
oder Metformin + Sitagliptin + Sulfonylharnstoff (A3) und damit als Komponente einer
oralen Drei- bzw. Vierfachkombination, kann unterschiedliche pathophysiologische
Glukosestoffwechselstérungen adressieren. Jede einzelne Substanz verfolgt einen anderen
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therapeutischen Ansatzpunkt. In Kombination entfaltet sich eine komplementdre sowie
additive Wirkung, d. h. der den HbAlc-Wert senkende Effekt von Ertugliflozin in dieser
Konstellation entspricht in etwa dem einer Monotherapie. Die Fixdosiskombination aus
Ertugliflozin  und Sitagliptin  vereint die Vorteile eines fehlenden intrinsischen
Hypoglykamierisikos und einer Gewichtsneutralitdt oder sogar Gewichtsabnahme (durch
Ertugliflozin). Ertugliflozin senkt zudem den Blutdruck und wirkt unabhdngig von der
Restfunktion des endokrinen Pankreas [5, 18].

Grundsatzlicher Stellenwert einer oralen Dreifachkombination in der antidiabetischen
Therapie

Im Rahmen einer individuellen Therapieentscheidung, die bei jedem Patienten die Vor- und
Nachteile samtlicher Antidiabetika abwdgt und die Patientencharakteristika sowie
Patientenpréferenzen bertcksichtigt, finden Dreifachkombinationen oraler Antidiabetika
einen zunehmend hoheren Stellenwert. Reicht eine orale Zweifachkombination nicht zur
Erreichung der individuellen Therapieziele aus, so erkennen die Fachgesellschaften den
Zusatznutzen einer oralen Dreifachkombination an, die aufgrund der Kombination aus
verschiedenen Wirkmechanismen positive synergetische Effekte aufweist [2, 15].

Dank einer starken blutzuckersenkenden Wirksamkeit gepaart mit einem niedrigen
Hypoglykamierisiko und ginstigen Auswirkungen auf Korpergewicht und den Blutdruck
bietet die Kombination aus Metformin, einem DPP-4-Hemmer und einem SGLT2-Inhibitor
eine attraktive Option vor allem gegenuber einer Behandlung mit Insulin, die bekannter
Weise mit einer Erhéhung des Hypoglykémierisikos und des Korpergewichtes einhergeht und
damit ein fur viele Patienten mit T2DM inakzeptables Nebenwirkungsprofil aufweist.
Daruiber hinaus bedeutet der tagliche Umgang mit Spritzen eine deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat. Vorteile einer frihen/friheren Insulintherapie sind in Bezug auf
diabetesrelevante Endpunkte nicht belegt [5, 36, 41].

Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin

Sitagliptin ist ein DPP-4-Hemmer, zu dem umfassende Daten und langjahrige Erfahrungen
vorliegen. In der zu bewertenden Fixdosiskombination wird Sitagliptin mit dem
hochselektiven SGLT2-Hemmer Ertugliflozin kombiniert. Die Darreichungsform ist denkbar
einfach, da beide Substanzen in einer Tablette zur einmal taglichen Einnahme vorliegen. Die
Gabe von Ertugliflozin/Sitagliptin kann individuell sinnvoll sein, wenn eine Insulintherapie
(noch) nicht indiziert bzw. der Patient mit einer Insulintherapie (noch) nicht einverstanden ist.

Mehrfachkombinationen wurden mit einer fehlenden Steuerbarkeit oder einem erhdhten
Risiko fur Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykamien) in
Verbindung gebracht [53]. Was die Steuerbarkeit betrifft, ergeben sich keine
Einschrankungen, denn das Préparat liegt als Ertugliflozin 5 mg/Sitagliptin 100 mg bzw. als
Ertugliflozin 15 mg/Sitagliptin 100 mg vor. Dabei kann Sitagliptin 100 mg téglich seit
Dezember 2017 auch im Falle einer leichten bis moderaten Nierenfunktionseinschrdnkung
(glomeruldre Filtrationsrate [GFR] > 45 ml/min) und damit im gesamten Anwendungsbereich
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von Ertugliflozin/Sitagliptin eingesetzt werden kann [54]. Der Arbeit von Kellerer (2017) ist
zudem zu entnehmen, dass sich die Abbauwege der einzelnen Substanzen der
Dreifachkombination Metformin + DPP-4-Inhibitor + SGLT2-Inhibitor nicht Uberschneiden
und damit eine Arzneimittelinteraktion nicht zu erwarten ist [5].

Senkung von Kérpergewicht und Blutdruck

Die durch den SGLT-2-Hemmer Ertugliflozin induzierte Glukosurie fuhrt neben der
Korrektur der Hyperglyk&dmie auch zu einer Gewichtabnahme und Blutdrucksenkung und hat
somit einen gulnstigen Einfluss auf mehreren Komponenten eines oft begleitenden
metabolischen Syndroms.

Kein intrinsisches Hypoglykamierisiko zu erwarten

Kein Bestandteil der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin hat ein intrinsisches
Hypoglykamierisiko.  In  klinischen  Studien  traten unter der  Kombination
Ertugliflozin/Sitagliptin ~ Hypoglykédmien  (symptomatische  und  asymptomatische
gleichermallen) selten auf und unterschieden sich nicht nennenswert von Placebo.
Ganz anders im Falle einer insulinbasierten Therapie: Insuline gehen mit mitunter schweren
Hypoglykémien einher, die je nach Art unterschiedlich haufig auftreten.

Erheblich geringer Therapieaufwand

Im klinischen Alltag spielt der Therapieaufwand, der mit Aufklarung und Patientenschulung
vor der Verschreibung sowie mit einem engmaschigen Monitoring einhergeht, eine wichtige
Rolle. Der Aufwand ist im Falle einer oralen antidiabetischen Therapie mit der Kombination
Ertugliflozin/Sitagliptin  erheblich geringer als bei einer Insulintherapie. Meist ist
Uberzeugungsarbeit zur Akzeptanz einer Injektionsbehandlung notwendig [2]. Jede
Insulintherapie sollte von einer Blutglukoseselbstkontrolle begleitet sein. Die Insulintherapie
und die Blutglukoseselbstkontrolle setzen immer eine intensive Schulung voraus, die es dem
Patienten ermdglicht, auf die selbst gemessenen Blutglukosewerte addaquat zu reagieren. Die
Frequenz der Blutzuckerselbstmessungen sollte ausreichend sein, um das individuelle
Stoffwechselziel zu erreichen. Bei Patienten mit intensivierter Insulintherapie sind in der
Regel mindestens drei bis vier Blutzuckermessungen pro Tag erforderlich [19]. Eine
sorgfaltige Anamnese und Monitoring der Therapie vor allem hinsichtlich der
Arzneimittelinteraktion zwischen Insulin und zahlreichen Substanzen ist bei oft
multimorbiden Patienten aufwandig und nicht einfach.

Wirdigung der Praferenzen der Patienten

Nicht zuletzt werden die meisten Patienten eine orale Behandlung ohne
Blutzuckerselbstmessungen einer Insulintherapie vorziehen. Ertugliflozin/Sitagliptin steht zur
oralen Gabe als Filmtablette zur Verfiigung, wird einmal taglich verabreicht und kann
unabhéngig von der Nahrungsaufnahme eingenommen werden [17] — eine Darreichungsform,
welche fir die Patienten einfach und im Vergleich zu einer insulinbasierten Therapien ohne
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durchzufuhren ist [51, 52].
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FAZIT: Zusammenfassend sind bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder
einem Sulfonylharnstoff und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht
ausreichend gesenkt werden kann, die moderate Korpergewichts- und deutliche
Blutdruckreduktion, das fehlende intrinsische Risiko fir Hypoglykamien, sowie der erheblich
geringere Therapieaufwand patientenrelevante und klinisch bedeutsame Vorteile einer
Kombination mit Ertugliflozin und Sitagliptin, die gegeniber einer insulinbasierten
Behandlung hervortreten.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Aufgrund der hohen Anzahl an Patienten mit T2DM z&hlt die Erkrankung in Deutschland zu
den Volkskrankheiten, deren Ausweitung durch den demographischen und den
Lebensstilwandel, andere Faktoren ausgeblendet, in Zukunft zu erwarten ist [55]. Trotz des
hohen Stellenwertes des T2DM fir das deutsche Gesundheitssystem, ist die Datenlage zu
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung sehr heterogen und limitiert. Aus den verfugbaren
Daten sind derzeit keine klaren Aussagen zur bundesweiten medizinischen
Versorgungsrealitait oder zu potentiellen HandlungsmalRnahmen, zur Verbesserung der
Versorgung auf lokaler und nationaler Ebene, ableitbar. Zuséatzlich wird nach wie vor von
einer Dunkelziffer von 1,3 bis 2 Millionen Diabetikern in Deutschland ausgegangen, was die
vollstandige Einschatzung der Krankheitslast des T2DM fur Deutschland zuséatzlich erschwert
[56, 57]. Ein zentral gefuhrtes, bundesweites Diabetes-Register wirde zumindest fur
diagnostizierte T2DM-Patienten eine valide Ausgangsbasis fur Handlungsempfehlungen
schaffen, weshalb die Forderung danach eines der wichtigen Handlungsfelder der Initiative
Diabetologie 2025 ist [58].

Pravalenz des T2DM in Deutschland

In der Arbeit von Tamayo et al. (2016) wird die T2DM-Préavalenz fir die Jahre 2009 und
2010 auf Basis von Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland
(DIMDI-Datensatz) erhoben. Danach waren im Jahr 2009 etwa 4,3 Millionen, im Jahr 2010
etwa 4,7 Millionen Menschen in Deutschland an T2DM erkrankt. Nachdem die Zahlen fir
Alter und Geschlecht standardisiert wurden, ergeben sich Prévalenzraten von 6,9 % bzw.
7,3 % fir die Jahre 2009 bzw. 2010 [59].
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Eine kirzlich publizierte Studie im Rahmen des Versorgungsatlas 2017 beschaftigt sich mit
der Pravalenz und Inzidenz des T2DM fur die Jahre 2009 bis 2015, wofur Daten nach
8295 SGBYV, das heit die gesamtdeutschen vertragsarztlichen Abrechnungsdaten,
ausgewertet und damit erstmals bundesweite Analysen durchgefiihrt wurden. Aufgrund der
Abhangigkeit der Pravalenz des T2DM von der Alters- und Geschlechtsstruktur wurde eine
Standardisierung der Daten vorgenommen [55].

Uber die Jahre 2009 bis 2015 konnte ein Anstieg der standardisierten Pravalenz von 6,29 %
auf 7,66 % fir diagnostizierte, nach [ICD-10-GM kodierte und damit gesicherte
(Diagnosesicherheitskennung G), T2DM-Fille festgestellt werden (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Administrative 12-Monats-Prévalenz des T2DM auf Basis bundesweiter
vertragsarztlicher Abrechnungsdaten (2009 bis 2015) — standardisierte Pravalenzen gemaf
ICD-10-GM nach Jahren

Jahr 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Pravalenz standardisiert (in %) 6,29 6,56 6,96 7,18 7,36 7,57 7,66

Quelle: modifiziert nach Goffrier et al. 2017 [55]

Abhangigkeit der Pravalenz des T2DM von Alter und Geschlecht

Die Haufigkeit des arztlich diagnostizierten T2DM steigt mit dem Alter Gberproportional an.
Die Ergebnisse der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell 2012 (GEDA 2012-Studie)
[60] zeigen, dass die 12-Monats-Prévalenz eines darztlich diagnostizierten Diabetes bei
Mannern und Frauen bis zum 45. Lebensjahr unter 2 % liegt, in der Altersgruppe der 45- bis
64-Jahrigen jedoch auf 6,5 % bei Frauen und auf 9,4 % bei Mannern ansteigt. Bei Frauen und
Mannern Uber 65 Jahren erreicht die 12-Monats-Prévalenz Werte von 17,4 % bzw. 18,6 %.
Uber alle Altersstufen hinweg liegt die 12-Monats-Pravalenz der Frauen bei 7,5 %, die der
Ménner bei 7,9 % [60].

Betrachtet man die Erhebungen von Tamayo et al. (2016), sieht man bei den Mannern in der
Alterskohorte der 40- bis 80-Jahrigen eine hohere Prévalenz des T2DM als bei Frauen. Flr
die Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen wurde eine vergleichbare Prévalenz fur beide
Geschlechter berichtet, die ab dem 100. Lebensjahr auf 17,7 % bei Frauen und 16,5 % bei
Ménnern absinkt (Tabelle 3-5) [59].
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Tabelle 3-5: Pravalenz des T2DM auf Basis von GKV-Routinedaten fiir Patienten tber
40 Jahren, getrennt nach Geschlechtern

Altersstufen Frauen Manner
(in Jahren)
2009 (in %) 2010 (in %) 2009 (in %) 2010 (in %)
40 bis 49 Jahren 1,2 13 1,5 1,6
50 bis 59 Jahren 3,4 3,6 5,5 5,7
60 bis 69 Jahren 9,7 10,0 14 14,5
70 bis 79 Jahren 16,5 16,9 21,1 21,9
80 bis 89 Jahren 23,2 24 25,1 26,3
90 bis 99 Jahren 24,4 24,9 23,4 24,1
> 100 Jahre 17,0 17,7 17,4 16,5

Quelle: modifiziert nach Tamayo et al. 2016 [59]

Die Altersverteilung der Prévalenz des T2DM wurde auch in der Studie von Goffrier et al.
(2017) fur die Jahre 2009 und 2015 getrennt nach den Geschlechtern erhoben (Tabelle 3-6).
Der Uberproportionale Anstieg der 12-Monats-Pravalenz, der in der GEDA 2012-Studie und
bei Tamayo et al. (2016) festgestellt wurde, wird auf Basis der Abrechnungsdatenauswertung
bestatigt. Innerhalb der Altersgruppe der 40 bis 44-Jahrigen liegt die Prévalenz flr das
Jahr 2015 bei 1,45 % bei Frauen und 3,41 % bei Méannern und steigt auf Uber 20 % bei
Mannern und Frauen tber 75 Jahren an [55, 59, 60].
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Tabelle 3-6: Pravalenz (in %) des T2DM auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher
Abrechnungsdaten fir das Jahr 2015 nach Geschlecht und Alter (in Jahren)

Altersstufen Manner (in %) [Frauen(in %) |Altersstufen Manner(in %) |Frauen(in %)
(in Jahren) (in Jahren)

<15 0,04 0 55 bis < 60 14,79 5,49
15 bis < 20 0,15 0,04 60 bis < 65 21,32 9,21
20 bis < 25 0,22 0,2 65 bis < 70 27,76 14,43
25 bis < 30 0,36 0,3 70 bis< 75 30,38 19,85
30 bis < 35 0,73 0,5 75 bis < 80 32,92 23,13
35 bis < 40 1,64 0,85 80 bis < 85 34,42 27,98
40 bis < 45 3,41 1,45 85 bis < 90 31,32 31,55
45 bis <50 5,82 2,36 > 90 25,23 29,91
50 bis < 55 9,51 3,44

Quelle: modifiziert nach Goffrier et al. 2017 [55]

Fazit zur Pravalenz des T2DM

Vergleicht man die Ergebnisse der angefuihrten Studien des Robert Koch-Instituts (RKI)
(2014), von Tamayo et al. (2016) und von Goffrier et al. (2017), so erhélt man ein
vergleichbares Bild, bezogen auf die Haufigkeit des bekannten T2DM in Deutschland. Es ist
jedoch anzumerken, dass die Methodik der GEDA 2012-Studie, die uber telefonische
Gesundheitsbefragungen Informationen zur Pravalenz von Erkrankungen sammelt, ein
héheres Verzerrungspotential birgt, als die Auswertung bundesweiter vertragsarztlicher
Abrechnungsdaten bzw. Routinedaten der GKV [55, 59, 60]. Aufgrund der Vollerhebung der
Arzneiverordnungsdaten fiir die gesetzlich krankenversicherte Bevolkerung und der
Aktualitat der Ergebnisse aus den Jahren 2009 bis 2015, wird im Folgenden die Studie von
Goffrier et al. (2017) fur die Quantifizierung der Zielpopulation herangezogen [55].

Inzidenz des T2DM in Deutschland

Die Analysen des DIMDI-Datensatzes von Tamayo et al. (2016) enthalten geschatzte
Inzidenzraten des T2DM getrennt nach Geschlecht und fiir verschiedene Altersgruppen. Uber
alle Alterskohorten hinweg konnte fur Manner eine hohere Inzidenz im Vergleich zu Frauen
festgestellt werden. Dabei war die Inzidenz bei Frauen und Mannern in der Altersgruppe
80 bis 89 Jahren am hdchsten, mit 29 (Ménner) bzw. 24 (Frauen) pro 1.000 Personenjahre.
Die niedrigste Inzidenzrate wurde fur beide Geschlechter bei den unter 60-J&hrigen
festgestellt. Betrachtet man die Alterskohorte der tber 40-Jahrigen so erhalt man Inzidenzen
von 16 (Ménner) bzw. 13 (Frauen) pro 1.000 Personenjahre [59].

Aufgrund der hohen Validitat und der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
der GKV, werden flr die Bestimmung der inzidenten T2DM-Félle ebenso die Ergebnisse der
Studie von Goffrier et al. (2017) herangezogen [55]. Die Inzidenz des T2DM wurde ermittelt
in dem der Quotient aus der Anzahl der neu erkrankten Diabetiker (in den Bezugsjahren) und
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der Population unter Risiko fur die Entwicklung eines T2DM, in der jeweiligen Alters- und
Geschlechtsgruppe und des jeweiligen Jahres, mit 100 multipliziert wurde. Es liegen
Inzidenzraten flr die Jahre 2012 bis 2014 vor, wobei Patienten der Population unter Risiko
innerhalb eines Vorbeobachtungszeitraums von drei Kalenderjahren, vor dem Jahr der
Inzidenzschatzung, keine T2DM-Diagnose erhalten haben. Die geschlechtsstandardisierte
Inzidenz in der Gruppe ab 40 Jahren belé&uft sich auf 1,63 %, 1,60 % bzw. 1,47 % fur die
Jahre 2012, 2013 bzw. 2014 und weist einen leicht ricklaufigen Trend auf. Ein ahnliches Bild
ergibt sich, wenn man die Inzidenzen getrennt nach Geschlecht und Altersstufen betrachtet
(Tabelle 3-7). Frauen weisen eine hohere Inzidenz als Manner in der Population unter Risiko
unter 40 Jahren auf. Bei den Mannern steigt die Inzidenz des T2DM ab 40 Jahren an und
bleibt auf einem hdheren Niveau als das der Frauen, bis in die Altersgruppe der Uber 80-
Jahrigen [55].

Tabelle 3-7: Bundesweite Inzidenzen (in %) des T2DM fir die Jahre 2012 bis 2014, getrennt
nach Geschlecht und Altersgruppen (in Jahren)

Altersstufen Frauen (in %) Manner (in %)

(in Jahren) 2012 2013 2014 2012 2013 2014
0 bis < 20 Jahre 0,03 0,03 0,03 0,02 0,02 0,02
20 bis < 40 Jahre 0,21 0,22 0,23 0,18 0,19 0,19
40 bis < 60 Jahre 0,8 0,81 0,76 1,26 1,25 121
60 bis < 80 Jahre 2,01 1,97 1,78 2,52 247 2,26
> 80 Jahre 2,02 1,98 18 22 2,14 1,95

Quelle: modifiziert nach Goffrier et al. 2017 [55]

Aufgrund der einheitlichen Pseudonymisierung der vertragsarztlichen Abrechnungsdaten, die
Grundlage der Studie von Goffrier et al. (2017), kdnnen Zeitreihen gebildet und die
Diagnosen der T2DM-Patienten (ber einen Beobachtungszeitraum von mehreren Jahren
verfolgt werden. Dadurch ist eine direkte Inzidenzberechnung maglich, anstatt auf indirekte
Analyseverfahren zurtickgreifen zu missen [55].

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

Durch die zunehmende Alterung der Gesellschaft wird in Zukunft von einem Anstieg der
Krankheitslast durch Diabetes mellitus, mehrheitlich T2DM, ausgegangen. Die stérkere
Sensibilisierung fir chronische Erkrankungen bei Arzten und Patienten, die bessere
Identifikation von Diabetikern durch Arzte sowie das DMP Diabetes kdnnen den Anstieg der
diagnostizierten T2DM-Félle fordern. Auf der anderen Seite ist ein Abflachen des Trends
durch die zunehmende Gesundheitsaufklarung bzw. Investitionen in Praventionsprogramme
denkbar.
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Da T2DM stark altersabhdngig auftritt werden im Folgenden 5-Jahres-Altersgruppen, getrennt
nach Mannern und Frauen, beriicksichtigt:

e Die Anzahl der Patienten, welche im Jahr 2015 gesetzlich versichert waren und in
diesem Jahr mindestens einen Arztkontakt hatten [55]

e Die demographische Entwicklung in Deutschland der Jahre 2015-2022 [61]

e Die Entwicklung der Prévalenz (%) des T2DM im jeweiligen Alters- und
Geschlechtsstratum, linear fortgeschrieben aus der Verédnderung von 2015 gegenuber
2009 [55].

Diese Schéatzung geht davon aus, dass die Anzahl der Patienten, welche in den ndchsten
Jahren gesetzlich versichert sein und mindestens einen Arztkontakt haben wird, der
allgemeinen demographischen Entwicklung in Deutschland folgt. Diese Annahme ist
zumindest insoweit naheliegend, da der weitaus grolte Teil der deutschen Bevdlkerung
gesetzlich krankenversichert ist (ca. 90 %). Die Schatzung nimmt ferner an, dass sich die
Prévalenz des T2DM im jeweiligen Alters- und Geschlechtsstratum aus der Veranderung von
2015 gegeniiber 2009 linear fortschreiben lasst. Dies wire dann eine Uberschatzung, falls
z. B. durch Schulung und Préaventionsprogramme eine Abflachung eintritt. Umgekehrt ware
es eine Unterschatzung, falls z. B. T2DM in Zukunft friiher erkannt wird.

Auf Grundlage dieser Schatzungen ist in der GKV in den kommenden finf Jahren ein
moderater Anstieg der Anzahl der Patienten mit der Diagnose T2DM von derzeit 6,3 auf 6,7
Millionen Patienten zu erwarten (Tabelle 3-8). Die Patientengesamtzahl fur Deutschland
inklusive privater Krankenversicherung (PKV) durfte etwa 10 % hdher liegen.

Tabelle 3-8: Entwicklung der Anzahl diagnostizierter Félle von T2DM in der GKV Uber die
nachsten funf Jahre

Jahr Anzahl T2DM-Patienten in der GKV
(in Mio.)

2018 6,3

2019 6,4

2020 6,5

2021 6,6

2022 6,7

Quellen: MSD eigene Berechnungen auf Basis der Daten des Statistisches Bundesamts 2017 und Goffrier et al. 2017 [55, 61]
Abkiirzungen: T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

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

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(inklusive Angabe | (inklusive Angabe
der Unsicherheit) | der Unsicherheit)

Ertugliflozin/Sitagliptin 190.688 bis 215.707 | 165.898 bis 187.665
(STEGLUJAN®)
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen

Metformin + Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken (Al).

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 4.280 bis 6.044 3.723 bis 5.258
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2).

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 16.560 bis 17.657 14.407 bis 15.361
Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin®
oder Sitagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3).

a: Ertugliflozin als Monopraparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht
verfiigbar.

Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
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mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im Folgenden wird die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation schrittweise hergeleitet.

Datenquelle

Zur Abschatzung der Anzahl der Patienten, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Ertugliflozin/Sitagliptin in Frage kommt, wurden Daten des Disease-Analyzers
(IQVIA) ausgewertet.

Der Disease-Analyzer (IQVIA) greift auf Daten aus dem Praxisalltag zurtick. Die Datenbank
beinhaltet anonymisierte Informationen aus einem repréasentativen Panel mit insgesamt mehr
als  2.600 niedergelassenen  Praxen  (Allgemeinmediziner/Praktiker/Hausarztlich-tatige
Internisten [API], Schwerpunkt Diabetologie und verschiedene Facharztgruppen) mit
insgesamt mehr als 34 Millionen aEMR (anonymized Electronic Medical Records). Die
Datenbank enthélt keine personenbezogenen, sondern ausschlieflich anonymisierte
Informationen (nach § 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz). Die Daten werden Uber
standardisierte Schnittstellen nach Monatsende durch die Praxis an IQVIA ubertragen. Vor
der Ubertragung werden die Daten verschliisselt und entsprechen in Umfang und Detailgrad
der in der Praxis dokumentierten Patientenakte. Hierbei konnen Krankheits- und
Therapieverlaufe nicht praxentubergreifend verfolgt werden [62].

Ein- und Ausschlusskriterien (Praxen)

Das Panel von 450 Praxen niedergelassener API, einschliellich Diabetologen, bildet die
Ausgangsbasis der Analysen. Eingeschlossen wurden Praxen mit kontinuierlicher
(monatlicher) Datenlieferung im Zeitraum Januar 2016 bis Juni 2017. Dieses Kriterium wurde
von 393 Praxen mit 485 Arzten erfiillt. In Relation zur Grundgesamtheit niedergelassener
Arzte 2016 mit 53.254 API, einschlieRlich Diabetologen, entsprechen 485 ausgewertete Arzte
einer Abdeckung der Grundgesamtheit von 0,9 %.

Ein- und Ausschlusskriterien (Patienten)

Selektiert wurden GKV-Patienten mit einer Konsultation im Zeitraum Juli 2016 bis
Juni 2017. Patienten mit T2DM werden Uber die gesicherte ICD-10-GM-Diagnose E11
Diabetes mellitus, Typ-2 und/oder eine Verordnung eines OAD/Glucagon-like-Peptid-1-
Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) definiert.

Hochrechnung der Paneldaten auf die Grundgesamtheit

Die Hochrechnung basiert auf der oben definierten Grundgesamtheit von 53.254 Arzten
(niedergelassene API, einschlieflich Diabetologen, im Jahr 2016) im Verhdltnis zu
485 Arzten des analysierten Panels und wird fiir Patienten mit Konsultationen mehrerer API-
Praxen innerhalb von 12 Monaten korrigiert. Dies ergab einen Hochrechnungsfaktor von 89,4,
d. h. die Datenquelle entsprach etwa einer 1%-igen Stichprobe des priméararztlichen
Versorgungsgeschehens in Deutschland [62]. Weitere Informationen zur Herleitung des
Hochrechnungsfaktors wurden von IQVIA nicht zur Verfligung gestellt.
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Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Es wurden alle Verordnungen von Antidiabetika im Zeitraum Juli 2016 bis Juni 2017
ausgewertet. Der Vorzeitraum von Januar 2016 bis Juni 2016 wurde zur Berechnung der
Therapieepisoden  mit  berlcksichtigt, da die Verordnungsreichweite in  den
Auswertungszeitraum von Juli 2016 bis Juni 2017 hineinreichen kann (erhdlt ein Patient
beispielsweise eine Verordnung von Sitagliptin N3 [98 Tabletten] am 30. Juni 2016, bei einer
Dosierung von einer Tablette taglich, verbleibt der Patient bis einschlieRlich 06. Oktober 2016
auf dieser Therapie) (Abbildung 3-1).

MaRgeblich fir die Zuordnung gemaR Tabelle 3-10 war dabei das Therapieprinzip mit der
langsten Verordnungsdauer. Diese wurden fir OAD uber den Median auf Produkt-Form-
Ebene aufgefullt. Fir DPP-4-Inhibitoren/GLP-1-RA/Insuline  (unterteilt in Basal
Insulin/Premix Insulin und Bolus Insulin) wurde der Abstand zur ndchsten Folgeverordnung
auf Patienten-Ebene berechnet. Die Verordnungsreichweite der aktuellsten Verordnung pro
Patient wurde Uber die maximale Verordnungsreichweite pro Patient erganzt. Flr Patienten
mit nur einer Verordnung wurde die Verordnungsreichweite durch den Median der
Verordnungsreichweite auf Produkt-Ebene ersetzt. Fir GLP-1-RA werden zusétzlich
folgende definierte Tagesdosen bertcksichtigt: Liraglutid 1,2 mg téglich, Lixisenatid 20 ug
taglich, Exenatid LAR/Albiglutid/Dulaglutid wochentlich [62].

Basierend auf dem Verordnungstag und der -reichweite wurden fir jeden Patienten
Therapieepisoden im Zeitraum Januar 2016 bis Juni 2017 berechnet.

Metfomin | 60 Tage

Sitagliptin 0 Tagg

Metformin+Sitagliptin 90 Tage

Metformin+Sitagliptin
+A10AE
Langwirksames
Insulin

181 Tage

Jul 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mz 17 Apr 17 Mai17 Jun 17

Abbildung 3-1: Therapieepisoden eines Beispiel-Patienten

Abbildung 3-1 stellt schematisch die berechneten Therapieepisoden eines Beispiel-Patienten
fir den Auswertungszeitraum von Juli 2016 bis Juni 2017 dar. Der Patient erhélt folgende
Therapien im  zeitlichen  Ablauf: Metformin 60 Tage, Sitagliptin 30 Tage,
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Metformin + Sitagliptin 90 Tage und Metformin + Sitagliptin + A10AE Langwirksames
Insulin 181 Tage.

Fur den Auswertungszeitraum von Juli 2016 bis Juni 2017 wurde das Therapieprinzip pro
Patient mit den meisten Therapietagen beriicksichtigt. Somit wurde jeder Patient eindeutig
einem Therapieprinzip zugeordnet. Der Beispiel-Patient in Abbildung 3-1 wirde dem
Therapieprinzip Metformin + Sitagliptin + A10AE Langwirksames Insulin und damit der
Gruppe von Patienten zugeordnet, bei denen Metformin + Sitagliptin (oder Ertugliflozin) den
Blutzucker nicht ausreichend senken (Al) [62]. Patienten mit einer Kombination aus
verschiedenen Insulinen wurden in der Zeile Summe Insuline einmal gezéhlt, in den einzelnen
Insulinklassen entsprechend mehrfach (z. B. Patienten mit einer Kombination aus
Metformin + Sitagliptin + ALOAB Schnell wirksame Insuline + A1OAE Langwirksame
Insuline werden sowohl in A10AB als auch A10AE gezéhlt).

Zusétzlich  wurde  die  Nierenfunktion  berlcksichtigt:  Eine  Therapie  mit
Ertugliflozin/Sitagliptin soll gemaR Fachinformation nur bei einer GFR > 60 ml/min/1,73 m?
initiiert werden. Fur bereits mit Ertugliflozin/Sitagliptin behandelte Patienten ist erst dann
eine Umstellung zu erwégen, wenn die GFR anhaltend unter 45 ml/min/1,73 m? sinkt [17].
Daraus ergibt sich eine Spanne fiir die Anzahl potentieller Patienten in der GKV, je nachdem,
ob nur neue oder alle Patienten der Zielpopulation beriicksichtigt werden.

Eine Insulintherapie (mit oder ohne einem OAD) wurde nicht berlcksichtigt — wie in allen
bisherigen Nutzenbewertungen im Bereich T2DM auch — denn eine Insulintherapie (mit oder
ohne einem OAD) wird in vielen Fallen vor oder nach der Therapiestufe des
Anwendungsgebietes von Ertugliflozin/Sitagliptin initiiert, also in Therapiesituationen, in
denen das zu bewertenden Arzneimittel nicht infrage kommt. Ebenfalls nicht berlicksichtigt
wird eine obere Altersgrenze, da die Fachinformation von Ertugliflozin/Sitagliptin diese nicht
vorsieht.
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Tabelle 3-10: Operationalisierung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Patienten mit T2DM, bei Patienten mit T2DM, Patienten mit T2DM,
denen bei denen bei denen Metformin +
Metformin + Ertugliflozin® | Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff +
oder Sitagliptin den + Ertugliflozin® oder Ertugliflozin® oder
Blutzucker nicht Sitagliptin den Sitagliptin den
ausreichend senken (Al). Blutzucker nicht Blutzucker nicht
ausreichend senken ausreichend senken
(A2). (A3).
Metformin + Sulfonylharnstoff + Metformin +
Sitagliptin Sitagliptin Sitagliptin
(in freier oder fixer + einer der folgenden | (in freier oder fixer
Kombination) Wirkstoffe Kombination)
+ einer der folgenden + Sulfonylharnstoff
Wirkstoffe + einer der folgenden
Wirkstoffe

A10AB Insuline X X X

und Analoga (INJ),

schnell wirkend

A10AC Insuline X X X

und Analoga (INJ),

intermediar wirkend

A10AD Insuline X X X

und Analoga (INJ),

intermediér oder

lang wirkend

kombiniert mit

schnell wirkend

A10AE Insuline X X X

und Analoga (INJ),

lang wirkend

Al10BB X - -

Sulfonylharnstoff

A10BF Alpha- X X X

Glukosidasehemmer

Al0BG X X X

Thiazolidindione

A10BJ GLP-1-RA |x X X

Al0BK SGLT2- X X X

Inhibitoren
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Patienten mit T2DM, bei
denen

Metformin + Ertugliflozin®
oder Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al).

Patienten mit T2DM,
bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A2).

Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin +
Sulfonylharnstoff +
Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A3).

Metformin + Sulfonylharnstoff + Metformin +
Sitagliptin Sitagliptin Sitagliptin
(in freier oder fixer + einer der folgenden | (in freier oder fixer
Kombination) Wirkstoffe Kombination)
+ einer der folgenden + Sulfonylharnstoff
Wirkstoffe + einer der folgenden
Wirkstoffe
A10BX Andere X X X
Antidiabetika,
exklusive Insuline
Sitagliptin Sulfonylharnstoff
+ eine der folgenden + Sitagliptin
Fixdosiskombinationen
A10BDO05 X Metformin X
Metformin und kontraindiziert oder
Pioglitazon unvertraglich
A10BD15 X Metformin X
Metformin und kontraindiziert oder
Dapagliflozin unvertréglich

verfigbar.

Quelle: IQVIA 2017 [62]
a: Ertugliflozin als Monopraparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht

Abkirzungen: GLP-1RA: Glucagon-like Peptid 1 Rezeptor Agonist SGLT2: Natrium-Glucose-Co-Transporter 2;
T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Patienten mit T2DM in Deutschland

Préavalenz des T2DM auf Basis des Disease-Analyzers (IQVIA)

Fir den Zeitraum Juli 2016 bis Juni 2017 wird die Anzahl der GKV-Patienten mit gesicherter
Indikation T2DM mit 6.265.191 Patienten quantifiziert. Davon erhielten 5.007.452 Patienten
eine medikamentdse T2DM-Behandlung; dies entspricht 79,9 % der GKV-Patienten mit
T2DM (Tabelle 3-11).
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Tabelle 3-11: GKV - Patienten mit der Indikation T2DM

Patienten Hochgerechnete Patienten
Patienten Vertikale (in %0)

GKYV - Patienten mit T2DM im Zeitraum 07/2016 - |70.097 6.265.191 100
06/2017

davon medikamentds therapierte Patienten  [56.025 5.007.452 79,9

mit T2DM

davon nicht-medikamentds therapierte 14.072 1.257.739 20,1

Patienten mit T2DM

Quelle: IQVIA 2017 [62]
Abklrzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Betrachtet man die jahrlichen Bevolkerungszahlen bzw. Prognosen des Statistischen
Bundesamts, so wird ein Bevolkerungswachstum von 2016 auf 2017 in Hoéhe von 0,4 %
erwartet [61]. Damit ergibt sich eine geschéatzte Bevolkerungszahl von 82.918.506 fiir den
Beobachtungszeitraum 07/2016 bis 06/2017. Basierend auf der geschatzten Bevolkerungszahl
und den 6.265.191 diagnostizierten GKV-Patienten mit T2DM (07/2016 bis 06/2017) ergibt
sich eine 12-Monats-Prévalenz des T2DM unter den gesetzlich Versicherten von 7,56 %
[[61], MSD eigene Berechnungen].

Gegenuberstellung der Ergebnisse aus dem Disease-Analyzer (IQVIA) mit
Préavalenziberlegungen aus Abschnitt 3.2.3

Im Abschnitt 3.2.3 wurden, aufgrund der Validitdt und Aktualitat der Zahlen, weitere
Berechnungen fur die Pravalenzrate basierend auf der Arbeit von Goffrier et al. (2017)
berichtet (12-Monats-Pravalenz 2015: 7,66 %). Demnach stehen folgende Pravalenzzahlen fiir
die Quantifizierung der Patientengruppen A1-A3 zur Verfiigung (Tabelle 3-12) [55]:

Tabelle 3-12: Gegenuberstellung der 12 - Monats - Pravalenzen

Datenbasis 12 Monats-Pravalenz des T2DM in
Deutschland (GKV-Perspektive) (in %)

Goffrier et al. 2017 7,66
(Bezugszeitraum 2015)

Quelle: [55]

Disease-Analyzer (IQVIA); 7,56

(Bezugszeitraum 07/2016 - 06/2017)
Quelle:[62]; MSD eigene Berechnungen

Die Préavalenzzahlen beider Quellen (Tabelle 3-12) beziehen sich auf T2DM-Patienten in der
GKYV, weshalb ein Vergleich zuldssig ist. Aufgrund des Nachweises der Reprasentativitat und
Aktualitat sowie in Abwesenheit bundweiter valider Daten zur T2DM-Pravalenz, werden fir
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die Quantifizierung der Patientengruppen im Anwendungsgebiet im weiteren Verlauf die
Zahlen des Disease-Analyzers (IQVIA) herangezogen [62].

Patienten mit T2DM in den Zielpopulationen A1-A3 auf Basis des Disease-Analyzers
(IQVIA)

Zielpopulation im  Anwendungsgebiet Al belief sich vor Beriicksichtigung der
Nierenfunktion auf 196.097 Patienten, wovon Uber 99 % (n = 194.488) mit einer Kombination
Metformin + Sitagliptin (in freier oder Fixdosiskombination) und einem weiteren OAD bzw.
einer zuséatzlichen Insulintherapie behandelt wurden. Die restlichen 1.609 Patienten erhielten
eine Kombination aus Sitagliptin + Metformin + Pioglitazon bzw. Metformin + Dapagliflozin.
Eine zusétzliche Behandlung mit Insulin fand bei 76,5 % der Patienten statt (n = 150.067).
Eine Insulintherapie mit langwirkenden Insulinen und Analoga erhielten 53,6 % der
Patienten, gefolgt von schnellwirkenden Insulinen und Insulinanaloga mit 24,3 %. Erhielten
Patienten zusétzlich OAD, waren dies zumeist SGLT2-Inhibitoren (18,6 %) (Tabelle 3-13).

Vor Berlcksichtigung der Nierenfunktion umfasste die Anzahl der GKV-Patienten, wenn
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(A2), insgesamt  6.793 Patienten. Die  Anzahl der GKV-Patienten, wenn
Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin  oder Sitagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3), setzte sich vor Bericksichtigung der Nierenfunktion aus insgesamt
16.446 Patienten zusammen (Tabelle 3-13) [62].

Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation vor Bertcksichtigung der
Nierenfunktion

Patienten mit T2DM, bei | Patienten mit T2DM, bei Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + denen Sulfonylharnstoff + [ denen Metformin
Ertugliflozin® oder Ertugliflozin® oder + Sulfonylharnstoff
Sitagliptin den Sitagliptin den Blutzucker |+ Ertugliflozin® oder
Blutzucker nicht nicht ausreichend senken | Sitagliptin den Blutzucker
ausreichend senken (Al). [(A2). nicht ausreichend senken
(A3).
Metformin + Sitagliptin | Sulfonylharnstoff Metformin + Sitagliptin (in
(in freier oder fixer + Sitagliptin freier oder fixer
Kombination) + einer der | + einer der folgenden Kombination)
folgenden Wirkstoffe Wirkstoffe + Sulfonylharnstoff
+ einer der folgenden
Wirkstoffe
Patienten (in %)° | Patienten (in %)° | Patienten (in %)°
(hoch- (hochgerechnet) (hochgerechnet)
gerechnet)
A10AB Insuline | 47.728 24,3 268 3.9 983 6
und Analoga
(inj), schnell
wirkend
A10AC Insuline |21.719 11,1 1.162 17,1 2.503 15,2
und Analoga
(inj),
intermediér
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Patienten mit T2DM, bei | Patienten mit T2DM, bei Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + denen Sulfonylharnstoff + | denen Metformin
Ertugliflozin® oder Ertugliflozin® oder + Sulfonylharnstoff
Sitagliptin den Sitagliptin den Blutzucker |+ Ertugliflozin® oder
Blutzucker nicht nicht ausreichend senken | Sitagliptin den Blutzucker
ausreichend senken (Al). [(A2). nicht ausreichend senken
(A3).
Metformin + Sitagliptin | Sulfonylharnstoff Metformin + Sitagliptin (in
(in freier oder fixer + Sitagliptin freier oder fixer
Kombination) + einer der |+ einer der folgenden Kombination)
folgenden Wirkstoffe Wirkstoffe + Sulfonylharnstoff
+ einer der folgenden
Wirkstoffe
Patienten (in %)° | Patienten (in %)° | Patienten (in %)”
(hoch- (hochgerechnet) (hochgerechnet)
gerechnet)
wirkend
A10AD Insuline |13.317 6,8 894 13,2 536 3,3
und Analoga
(inj),
intermediér oder
lang wirkend
kombiniert mit
schnell wirkend
A10AE Insuline |105.020 53,6 2.950 43,4 7.776 47,3
und Analoga
(inj), lang
wirkend
Summe Insuline |150.067 76,5 5.005 73,7 11.172 67,9
A10BB 0 0 - -
Sulfonylharnstof
f
AL10BF Alpha- |2.056 1 179 2,6 626 3,8
Glukosidase-
hemmer
Al0BG 179 0,1 0 0 89 0,5
Thiazolidindion
e
A10BJ 3.933 2 89 1,3 447 2,7
GLP-1-RA
A10BK SGLT2- | 36.467 18,6 1.519 22,4 13.933 23,9
Inhibitoren
A10BX Andere |1.788 0,9 0 0 0 0
Antidiabetika,
exkl. Insuline
Summe 194.488 99,2 6.793 100 |16.267 98,9
Sitagliptin + eines der - Sulfonylharnstoff + Sitagliptin
folgenden Produkte + eines der folgenden Produkte

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®)

Seite 53 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand:09.05.2018

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

Patienten mit T2DM, bei | Patienten mit T2DM, bei Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + denen Sulfonylharnstoff + | denen Metformin
Ertugliflozin® oder Ertugliflozin® oder + Sulfonylharnstoff
Sitagliptin den Sitagliptin den Blutzucker |+ Ertugliflozin® oder
Blutzucker nicht nicht ausreichend senken | Sitagliptin den Blutzucker
ausreichend senken (Al). [(A2). nicht ausreichend senken
(A3).
Metformin + Sitagliptin | Sulfonylharnstoff Metformin + Sitagliptin (in
(in freier oder fixer + Sitagliptin freier oder fixer
Kombination) + einer der |+ einer der folgenden Kombination)
folgenden Wirkstoffe Wirkstoffe + Sulfonylharnstoff
+ einer der folgenden
Wirkstoffe
Patienten (in %)° | Patienten (in %)° | Patienten (in %)”
(hoch- (hochgerechnet) (hochgerechnet)
gerechnet)
A10BDO05 89 0 Metformin 0 0
Metformin kontraindiziert oder
+ Pioglitazon unvertraglich
Al10BD15 1.519 0,8 Metformin 179 |11
Metformin kontraindiziert oder
+ Dapagliflozin unvertraglich
Summe 1.609 0,8 - 179 (11
Gesamtsumme | 196.097 100,0 % | 6.793 100,0 |16.446 100,00
% %

Quellen: IQVIA 2017 [62]

a: Ertugliflozin als Monopraparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht
verfigbar.

b: Patienten Vertikale in % (bezogen auf Gesamtsumme)

Abkirzungen: GLP-1RA: Glucagon-like Peptid 1 Rezeptor Agonist; SGLT2: Natrium-Glucose-Co-Transporter 2; T2DM:
Typ-2-Diabetes mellitus

Zumeist wurden die Patienten zusatzlich mit Insulin behandelt: In Patientengruppe Al
(Vortherapie Metformin + Sitagliptin) wurden 150.067 Patienten (76,5 %) zusétzlich mit
Insulin behandelt, in Patientengruppe A2 (Vortherapie Sulfonylharnstoff + Sitagliptin)
5.005 Patienten (73,7 %) und in Patientengruppe A3 (Vortherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff + Sitagliptin) 11.172 Patienten (67,9 %) (Tabelle 3-13).

Basierend auf der Fachinformation zu Ertugliflozin/Sitagliptin besteht eine Einschrankung
hinsichtlich der GFR, d. h. fur den Grad der Nierenfunktionseinschrankung der Patienten mit
T2DM [17]. Inzidente Patienten, die mit Ertugliflozin/Sitagliptin behandelt werden, sollten
eine GFR von > 60 ml/min/1,73 m? aufweisen, d. h. héchstens eine leichte Niereninsuffizienz.
Bei prdvalenten Patienten, d. h. T2DM-Patienten, die bereits mit Ertugliflozin/Sitagliptin
behandelt werden, ist eine Umstellung ab einer anhaltenden GFR < 45 ml/min/1,73m? zu
erwdgen. Demnach ergibt sich eine Spanne der Patientengruppen (Al-A3) abhangig von der
Nierenfunktionseinschrankung und der Therapiesituation des Patienten (Tabelle 3-14) [62].
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Tabelle 3-14: Anteil der GKV-Patienten mit GFR-Daten

Erwachsene Patienten |Erwachsene Patienten |Erwachsene Patienten mit
mit T2DM, bei denen  |mit T2DM, bei denen [T2DM, bei denen
Metformin Sulfonylharnstoff Metformin
+ Ertugliflozin® oder + Ertugliflozin® oder |+ Sulfonylharnstoff
Sitagliptin den Sitagliptin den + Ertugliflozin® oder
Blutzucker nicht Blutzucker nicht Sitagliptin den Blutzucker
ausreichend senken ausreichend senken  |nicht ausreichend senken
(AL). (A2). (A3).

Alle Patienten 196.097 6.793 16.446

Patienten mit GFR-Messung |134.336 5.541 12.245

< 45 ml/min/1,73 m? 4,3 % 22,6 % 6,6 %

45 - 49 ml/min/1,73 m? 2,7% 3,2 % 0,7 %

50 - 59 ml/min/1,73 m? 8,4 % 19,4 % 5,1 %

> 60 ml/min/1,73 m2 84,6 % 54,8 % 87,6 %

Quelle: IQVIA 2017 [62]
a: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht verfiigbar.
Abklrzungen: GFR: Glomeruldre Filtrationsrate ; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Die GFR-Verteilung der GKV-Patienten mit GFR-Messung liefert die in Tabelle 3-14
dargestellten Spannen an Patienten, welche theoretisch fir eine Behandlung mit
Ertugliflozin/Sitagliptin innerhalb der GKV infrage kommen wirden.

Wenn z. B. Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend
senken (Al) entsprache die GKV-Zielpopulation 165.898 bzw. 187.665 Patienten, je
nachdem, ob nur Patienten mit neu initiierter oder auch Patienten mit theoretisch bestehender
Ertugliflozin/Sitagliptin-Therapie beriicksichtigt werden.
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Tabelle 3-15: Anteil der GKV-Patienten in der Ober- und Untergrenze der Patientengruppen
Al - A3 (abhangig von der Betrachtung von neu initiierten oder bestehenden Patienten)

Erwachsene Patienten  |Erwachsene Patienten Erwachsene Patienten mit
mit T2DM, bei denen mit T2DM, bei denen T2DM, bei denen
Metformin Sulfonylharnstoff Metformin +
+ Ertugliflozin® oder + Ertugliflozin® oder Sulfonylharnstoff
Sitagliptin den Sitagliptin den + Ertugliflozin® oder
Blutzucker nicht Blutzucker nicht Sitagliptin den Blutzucker
ausreichend senken (Al).[ausreichend senken (A2). |nicht ausreichend senken
(A3).

Patienten unabhangig  |196.097 6.793 16.446

von der Nierenfunktion ((100 %) (100 %) (100 %)

GFR 165.898 3.723 14.407

> 60 ml/min/1,73m? (84,6 %) (54,8 %) (87,6 %)

(nur neue Patienten)

GFR 187.665 5.258 15.361

> 45 ml/min/1,73m? (95,7 %) (77,4 %) (93,4 %)

(alle Patienten)

Quellen: IQVIA 2017 [62]; MSD eigene Berechnungen
a: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht verfiigbar.
Abkiirzungen: GFR: Glomeruldre Filtrationsrate ; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Der Anteil der gesetzlich versicherten Patienten belief sich flr das Jahr 2017 auf 87 %
(72.258.037 GKV-Versicherte; 83.073.000 Einwohner in Deutschland) [61, 63]. Die Anzahl
der Patienten in der gesamten Zielpopulation in Deutschland (einschliellich PKV) zeigt
Tabelle 3-9.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Figen Sie flr jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 56 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand:09.05.2018

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

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmaf3 des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
(zu bewertendes Zusatznutzen GKV
Arzneimittel)
Ertugliflozin/ Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Nicht 165.898 bis
Sitagliptin denen Metformin + Ertugliflozin® oder quantifizierbar 187.665
(STEGLUJAN®) Sitagliptin den Blutzucker nicht

ausreichend senken (Al).

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Nicht 3.723 bis

denen Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin® | quantifizierbar 5958

oder Sitagliptin den Blutzucker nicht

ausreichend senken (A2).

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Nicht 14.407 bis

denen quantifizierbar | 15.361

Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugli
flozin® oder Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken (A3).

a: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht verfugbar.
Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
Tabelle 3-16. Aufgrund des hohen Bedarfs fir eine weitere Eskalationsoption, bevor
letztendlich eine Insulintherapie zu initiieren ist, ergibt sich gegenuber einer insulinhaltigen
zVT jeweils ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir die Patientengruppen A1-A3.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

Es wurde eine orientierende Literaturrecherche zu aktuellen, publizierten Pravalenzzahlen des
T2DM in Deutschland durchgefihrt. Dabei wurden die relevanten Publikationen der
GEDA 2012-Studie des RKI [60], die Arbeit von Tamayo et al. (2016) [59], sowie die Studie
von Goffrier et al. (2017) [55] identifiziert. Empirische Informationen zu Pravalenz und
Inzidenz des T2DM in Deutschland wurden dem Deutschen Diabetesbericht (2017) [56], dem
RKI-Bericht zur Gesundheit in Deutschland [57], sowie der Ubersicht der Deutschen Diabetes
Gesellschaft zur Initiative Diabetologie 2025 [58] entnommen.

Des Weiteren wurden fur die Berechnung der Prévalenzentwicklung tber die nachsten finf
[61].

Zur Herleitung der Validitat der Disease-Analyzer-Datenbank (IQVIA) sowie der GKV-
Patienten in der Zielpopulation wurde ein Bericht von IQVIA herangezogen [62].

Zur Quantifizierung der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden Zahlen
des Bundesministeriums fur Gesundheit zum aktuellen Anteil gesetzlich Versicherter an der
Gesamtbevolkerung in Deutschland verwendet [63].

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Clin North Am. 2011;95(2):309-25, vii. Epub 2011/02/02.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus® | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe® pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne)® (gof.
Vergleichstherapie) Spanne)®

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin/ Erwachsene Patienten mit 1 x t&glich Kontinuierlich | 365

Sitagliptin

T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(AL).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte Bestandteile der zweckmé&Rigen Vergleichstherapien

Humaninsulin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

1 -2 x taglich

Kontinuierlich

365
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Behandlungsmodus®

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)®

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(9gf.
Spanne)®

Metformin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(AL).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

1 - 3 x taglich

Kontinuierlich

365

Glimepirid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

1 x té&glich

Kontinuierlich

365

Glibenclamid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

1 - 3 x t&glich

Kontinuierlich

365

Sitagliptin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(AL).

1 x t&glich

Kontinuierlich

365
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Behandlungsmodus®

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)®

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(9gf.
Spanne)®

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

Liraglutid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A1)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)".

1 x taglich

Kontinuierlich

365

Empagliflozin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(AL)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)".

1 x t&glich

Kontinuierlich

365
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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 (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne)® (gof.
Vergleichstherapie) Spanne)®

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

a: Grundlage ist das Anderungsschreiben zur Niederschrift des Beratungsgespréchs mit dem G-BA vom 24.11.2017 [1]

b: Fachinformation der benannten Produkte; Abschnitte 4.1 und 4.2. [2-13]

c: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht verfligbar.
d: Bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung [1]

Abkiirzungen: T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

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

Die in Tabelle 3-17 dargestellten Behandlungsmodi basieren auf den jeweils giltigen
Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der zVVT. Fur alle betrachteten
Arzneimittel und daraus resultierenden Arzneimittelkombinationen gilt einheitlich und in
Ubereinstimmung mit der jeweiligen Fachinformation, dass eine antihyperglykdmische
Therapie téglich und kontinuierlich zu verabreichen ist. Die daraus resultierende
Behandlungsdauer pro Jahr ergibt demnach 365 Tage.

Dem G-BA zVT-Anderungsschreiben vom 24. November 2017 ist zu entnehmen, dass davon
ausgegangen wird, dass es sich bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet um eine
Kombinationstherapie von Ertugliflozin/Sitagliptin mit der jeweiligen Vortherapie handelt.
Die Vortherapie umfasst dabei Metformin, Sulfonylharnstoff und, im aktuellen deutschen
Versorgungskontext, Sitagliptin. Wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen bzw.
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist, ist Sulfonylharnstoff einzusetzen. Demzufolge kann bei
einer Vortherapie mit Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin nicht zu einer
metforminhaltigen Therapie eskaliert werden.

Das zu bewertende Arzneimittel Ertugliflozin/Sitagliptin -~ wird mit  Metformin
(Patientengruppe Al), Sulfonylharnstoff (Patientengruppe A2) bzw. mit
Metformin + Sulfonylharnstoff (Patientengruppe A3) kombiniert.

Die vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte zVT umfasst die Wirkstoffe
Humaninsulin, Metformin, Empagliflozin und Liraglutid [1], wobei MSD den Nachweis des
Zusatznutzens in Modul 4 A gegeniber der zVT Humaninsulin + Metformin fir die
Patientengruppen Al und A3 und gegenliber Humaninsulin fir Patientengruppe A2 erbringt.
Die von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte
zVT umfasste zudem Sitagliptin (siehe Abschnitt 3.1.2).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige 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 3-17). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe?®

Behandlungsmodus®

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(9gf. Spanne)®

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin/
Sitagliptin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2).

Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3).

Die empfohlene
Anfangsdosis betragt

5 mg Ertugliflozin/

100 mg Sitagliptin einmal
taglich. Sofern eine
zusétzliche
Blutzuckersenkung
notwendig ist, kann die
Dosis flr Patienten die
STEGLUJAN® vertragen,
auf 15 mg Ertugliflozin /
100 mg Sitagliptin einmal
taglich erhdht werden.

Ertugliflozin/Sitagliptin:
1 x t&glich; 5 mg/100 mg
bzw. 15 mg/100 mg

365

Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte Bestandteile der zweckméaRigen Vergleichstherapien

Humaninsulin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3).

Es gibt keine festen
Regeln fiir das
Insulindosierschema. Der
durchschnittliche
Insulinbedarf liegt jedoch
bei 0,5 bis 1,0 I.E. pro
kg/KG pro Tag.

365

Metformin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al).

Die Dosierung sollte
einschleichend begonnen
werden. Im Allgemeinen
besteht die Initialdosis
aus der Gabe von 500 mg
bzw. 850 mg Metformin

365
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe?®

Behandlungsmodus®

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(9gf. Spanne)®

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3).

1- oder 2 x taglich.

Die maximale
empfohlene Tagesdosis
betragt 3 g Metformin
taglich.

Metformin

1 -3 x téglich; 1.000 -
3.000 mg

T2DM, bei denen Metformin

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin

Glimepirid Erwachsene Patienten mit Die Anfangsdosis betragt | 365
T2DM, bei denen 1 mg pro Tag. Steigerung
Sulfonylharnstoff der Dosis schrittweise, in
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin | Intervallen von etwa 1-
den Blutzucker nicht 2 Wochen, auf ca. 2, 3
ausreichend senken (A2). oder 4 mg pro Tag.
Erwachsene Patienten mit Die empfohlene
T2DM, bei denen Metformin Maximaldosis betragt
+ Sulfonylharnstoff 6 mg Glimepirid pro Tag.
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht Glimepirid:
ausreichend senken (A3). 1 x tiglich;
1 mg-6 mg
Glibenclamid Erwachsene Patienten mit Die Therapie sollte 365
T2DM, bei denen einschleichend eingeleitet
Sulfonylharnstoff werden, beginnend mit
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin | einer maglichst niedrigen
den Blutzucker nicht Dosierung von 1,75 bis
ausreichend senken (A2). 3,5 mg pro Tag.
Erwachsene Patienten mit Die empfohlene
T2DM, bei denen Metformin Maximaldosis betragt
+ Sulfonylharnstoff 10,5 mg Glibenclamid
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin | Pro Tag.
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3). Glibenclamid:
1 - 3 x taglich;
1,75 mg-10,5 mg
Sitagliptin Erwachsene Patienten mit Die Dosis betrédgt 100 mg | 365

Sitagliptin einmal taglich.

Sitagliptin:
1 x t&glich; 100 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe?®

Behandlungsmodus®

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(9gf. Spanne)®

den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3).

T2DM, bei denen Metformin

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1)°.

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3)".

Liraglutid Erwachsene Patienten mit Die tagliche 365
T2DM, bei denen Metformin Anfangsdosis betragt
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin | 0,6 mg Liraglutid. Nach
den Blutzucker nicht mindestens einer Woche
ausreichend senken (A1)°. sollte die Dosis auf
1,2 mg erh6ht werden.
Erwachsene Patienten mit Em'g? Patlentfen kBnnen
T2DM. bei denen von einer Erhéhung der
Sulfonylharnstoff 1DgS'S von 12 my aﬁf
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin dz my prtl)l |t|ergn. m
den Blutzucker nicht Blle Elnsl'ie ung els
ausreichend senken (A2)°. utzuckerspiegels zu
verbessern, kann
basierend auf dem
Behandlungserfolg nach
Erwachsene Patienten mit mindestens einer weiteren
T2DM, bei Metformin Woche die Dosis auf
+ Sulfonylharnstoff 1,8 mg erh6ht werden.
+ Ertugliflozin® oder Sitagliptin | Hohere Tagesdosen als
den Blutzucker nicht 1,8 mg werden nicht
ausreichend senken (A3)". empfohlen.
Liraglutid:
1 x taglich;
1,2 mg-1,8 mg
Empagliflozin Erwachsene Patienten mit Die empfohlene 365

Anfangsdosis betragt
10 mg Empagliflozin
einmal taglich fur die
Monotherapie und Add-
on-Kombinations-
therapie mit anderen
Arzneimitteln.

- Bei Patienten, die
Empagliflozin 10 mg
einmal taglich vertragen,
eine e-GFR

> 60 ml/min/1,73 m2
haben und eine engere
Blutzuckerkontrolle
benétigen, kann die Dosis
auf 25 mg einmal taglich
erhdht werden.

- Die Tageshdchstdosis
betragt 25 mg.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus® Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe?® pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)®

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Empagliflozin:
1 x téglich;
10 mg-25 mg

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

a: Grundlage Anderungsschreiben zur Niederschrift des Beratungsgespréachs mit dem G-BA vom 24.11.2017 [1]

b: Fachinformation der benannten Produkte; Abschnitte 4.1 und 4.2. [2-13]
c: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht verfiigbar.

d: Bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung [1]
Abkirzungen: L.E.: Internationale Einheit, KG: Kdrpergewicht, T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

nicht ausreichend senken
(AL).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Sulfonyl-
harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonyl-harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
der Therapie Population bzw. Patienten- | lungs- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
(zu gruppe tage pro | Spanne) (ggf. Spanne)
bewertendes Patient (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentosen
zweckmaBige (9gf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ertugliflozin/ Erwachsene Patienten mit 365 5 oder 15 mg 365 Tabletten (DDD
Sitagliptin T2DM, bei denen Metformin Ertugliflozin und | wurde noch nicht
+ Ertugliflozin® oder 100 mg bestimmt)
Sitagliptin den Blutzucker Sitagliptin

Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte Bestandteile der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Humaninsulin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Sulfonyl-
harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonyl-harnstoff

365

0,95 -1,9 DDD*

365 DDD (40 E.P.)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw. Patienten-

gruppe

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Maf3es)

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

Metformin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(AL).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei Metformin

+ Sulfonyl-harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

365

05-1,5DDD

365 DDD (2 g)

Glimepirid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonyl-harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

365

0,5-3DDD

365 DDD (2 mg)

Glibenclamid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonyl-harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker

365

0,175-1,05 DDD

365 DDD (10 mg)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw. Patienten-

gruppe

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Maf3es)

nicht ausreichend senken
(A3).

Sitagliptin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A).

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonyl-harnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

365

1 DDD

365 DDD (0,1 g)

Liraglutid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(AL)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)".

365

1,2-1,8 mg

365 DDD (1,2 mg)

Empagliflozin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A1),

365

10 -
25 mg

365 DDD (17,5 mg)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
der Therapie Population bzw. Patienten- | lungs- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
(zu gruppe tage pro | Spanne) (ggf. Spanne)
bewertendes Patient (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentdsen
zweckmaRige (9gf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Maf3es)

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)".

a: Grundlage Anderungsschreiben zur Niederschrift des Beratungsgespréachs mit dem G-BA vom 24.11.2017 [1]

b: Fachinformation der benannten Produkte; Abschnitte 4.1 und 4.2. [2-13]

c¢: Glnther J, Zawinell A, Zeidan R. Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fir den deutschen
Avrzneimittelmarkt. ATC Index mit DDD Angaben. WIDO GKV Arzneimittelindex

d: Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 76,3 KG [14].
e: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht verfiigbar.

f: Bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung [1]
Abkurzungen: DDD: daily defined dose, E.P: Einheiten, parenteral, |.E.: Internationale Einheit, KG: Korpergewicht, T2DM: Typ-2-
Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 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 Korpergewicht).

Die in Tabelle 3-19 ausgewiesenen 365 Behandlungstage pro Jahr gelten in einheitlicher
Weise fir alle zu beriucksichtigenden Wirkstoffe (Ertugliflozin/Sitagliptin, Metformin,
Glimepirid, Glibenclamid, Humaninsulin, Sitagliptin, Liraglutid und Empagliflozin). Die
Angaben zu den definierten Tagesdosen (DDD) fir Metformin, Glimepirid, Glibenclamid,
Humaninsulin, Sitagliptin, Liraglutid und Empagliflozin wurden der Amtlichen Fassung des
ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2017 entnommen [15]. Diese
betragen fur Sitagliptin (ATC-Code: A10BHO01) 100 mg, fir Metformin (ATC-Code:
A10BAO02) 2 g, fir Glimepirid (ATC-Code: A10BB12) 2 mg, fir Glibenclamid (ATC-Code:
Al10BB01) 10 mg, fur Liraglutid 1,2mg, fir Empagliflozin 17,5mg und fir eine
konventionelle Insulintherapie (ATC-Code: A10AE30) jeweils 40 parenterale Einheiten. Der
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Verbrauch pro Gabe in DDDs errechnet sich nach der in der Fachinformation vorgesehenen
Dosierung bzw. dem Dosierungsintervall. Das gewichtete Korpergewicht wurde dem
Mikrozensus 2014 entnommen [14]. Fur Ertugliflozin/Sitagliptin existiert aktuell nur ein
vorlaufiger ATC-Code (A10BD24), der im Februar 2018 bestétigt wurde. Eine DDD-Angabe
liegt derzeit noch nicht vor [16].

Aus den Angaben der Fachinformationen zu den Wirkstoffen Metformin, Glimepirid,
Glibenclamid, Liraglutid, Empagliflozin und Humaninsulin ergeben sich unterschiedliche
Dosisempfehlungen. Fir Metformin und Sulfonylharnstoff soll die Dosis bei unzureichender
Stoffwechsellage bis zur taglichen Maximaldosis gesteigert werden. Auch bei Liraglutid und
Empagliflozin sind in der Fachinformation Dosissteigerungen vorgesehen. Bei Humaninsulin
liegt der durchschnittliche Insulinbedarf gemaR Fachinformation haufig bei 0,5 bis 1,0 IL.E.
pro kg/KG, wobei die angestrebten Blutglukosespiegel individuell festzulegen sind. Fir die
weitere Berechnung der Tages- und Jahrestherapiekosten fir Metformin, Sulfonylharnstoff
und Humaninsulin  wurden daher die Dosisempfehlungen der Fachinformationen
bertcksichtigt (Tabelle 3-18) und nicht die in Tabelle 3-19 aufgefiihrten DDD. Sitagliptin
wird entsprechend der Fachinformation in einer empfohlenen Dosierung von 100 mg taglich
berlicksichtigt. Weiterhin wurde bei der Berechnung der Therapiekosten eine Spanne
angegeben, falls die Fachinformation die Mdglichkeit einer Aufdosierung erlaubt. Fir
Liraglutid wurde die Spanne von 1,2 mg bis 1,8 mg angegeben, da die Anfangsdosierung von
0,6 mg gemaR der Fachinformation schon spétestens nach einer Woche erhoht werden soll.
Die folgenden Berechnungen der Therapiekosten erfolgen somit analog zur VVorgehensweise
des G-BA in zurtickliegenden Diabetes-Verfahren [17, 18].

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

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 77 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand:09.05.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ertugliflozin®/ Ertugliflozin/Sitagliptin 5 mg/100 mg

Sitagliptin

28 Tabletten: Taxe-VK

101,26 €

94,49 €°°

98 Tabletten: Taxe-VK

326,93 €

307,67 €°°

Ertugliflozin/Sitagliptin 15 mg/100 mg

28 Tabletten: Taxe-VK

101,26 €

94,49 €°¢

98 Tabletten: Taxe-VK

326,93 €

307,67 €°¢

Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte

bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer

wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte Bestandteile der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Humaninsulin (basal)

Insulin (basal) 100 I.E./ml

10 x 3 ml (FB) 89,64€ |81,65€"°
Metformin 180 Tablette; 1000 mg | 18,78 € | 17,01 €°°
(FB)
Glimepirid 180 Tabletten, 1 mg 16,87 € |15,10€"¢
(FB)
180 Tabletten, 6 mg 82,53 € [80,76 €"¢
(FB)
Glibenclamid 180 Tabletten (FB) 1493 € |13,16€"°
Sitagliptin/ Sitagliptin 50 mg/1000 mg Metformin
Metformin 196 Tabletten 128,69 € |126,92€"¢
Sitagliptin 98 Tabletten; 100 mg | 137,36 € | 135,59 € ¢
Empagliflozin 100 Tabletten ; 10 oder | 192,34 € |180,53 € **®
25mg
Liraglutid 10x3ml 570,64 € |537,88 € "°*

verfiigbar.

¢: Rabatt nach § 130 SGB V
d: Rabatt nach § 130b SGB V

a: Ertugliflozin als Monopraparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationsprdparat sind in Deutschland nicht

b: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte fir die jeweils gréfite und damit wirtschaftlichste Packung.
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes | Kosten (Apothekenabgabepreis | Kosten nach Abzug

Arzneimittel, zweckmaRige in Euro nach Wirkstéarke, gesetzlich
Vergleichstherapie) Darreichungsform und vorgeschriebener
PackungsgroRe, fur Rabatte in Euro

nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-
Perspektive)

e: Rabatt nach § 130a SGB V

Lauer-Taxe® (Stand 01.03.2018)

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung, Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis, FB: Festbetrag, I.E.:
Internationale Einheit.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fir die Wirkstoffe Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Empagliflozin und
Liraglutid wurden der Lauer-Taxe®, auf Basis eines eventuell vorhandenen
Erstattungsbetrages, mit dem Informationsstand 01.03.2018 entnommen [19]. Fir die
Berechnung der Kosten zu Metformin, Glimepirid, Glibenclamid und Humaninsulin wurde
der guiltige Festbetrag angesetzt. In Ubereinstimmung mit dem G-BA-Beschluss zu bisherigen
Diabetes-Verfahren wurde fur Metformin die Wirkstarke 1.000 mg, fir Glimepirid die
Wirkstarken 1 mg und 6 mg, fur Glibenclamid die Wirkstarke 3,5 mg, fur Empagliflozin die
Wirkstarke 17,5 mg, fir Liraglutid die Wirkstéarke 1,2 mg und 1,8 mg und fir Humaninsulin
ein durchschnittlicher Bedarf von 0,5 bis 1 I.LE. kg/KG pro Tag angesetzt [17, 18]; das
Bezugsgewicht von 76,3kg entstammt dem Mikrozensus von 2014 [14]. Nach
8130 Abs.1SGBV findet auf alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel ein
Apothekenabschlag von 1,77€ je Packung Anwendung. Die Abschldge nach
8130a Abs. 1 SGBV sind  produktspezifisch  berucksichtigt.  Die  verhandelten
Erstattungsbetrdge nach 8 130b SGB V wurden fiir Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin und
Empagliflozin herangezogen.

Fur die nachfolgende Berechnung der Tages- wund Jahrestherapiekosten fir
Ertugliflozin/Sitagliptin (mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff) sowie die jeweiligen
zweckmaéligen Vergleichstherapien wurde fur die betrachteten Patientengruppen jeweils das
kostenguinstigste  Verabreichungsschema mit den wirtschaftlichsten PackungsgroRen
beriicksichtigt, das sich aus dem Behandlungsmodus und der Dosierempfehlung in der
Fachinformation ergibt (Tabelle 3-19).
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beruicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmé&ligen  Vergleichstherapie  entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der zuséatzlichen
GKV-Leistung®

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe® notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKV- GKV-

zweckmaliige Leistungen je | Leistungen

Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Metformin + Erwachsene keine keine keine

Ertugliflozin/ Patienten mit

Sitagliptin T2DM, bei denen

Metformin

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A).
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Bezeichnung der zuséatzlichen
GKV-Leistung®

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Sulfonylharnstoff +

Ertugliflozin/
Sitagliptin

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A2).

keine

keine

keine

Metformin +
Sulfonylharnstoff +
Ertugliflozin/
Sitagliptin

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Metformin

+ Sulfonylharnstoff
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A3).

keine

keine

keine

Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte zweckmaRigen Vergleichstherapien

Humaninsulin
+ Metformin
+ Sitagliptin

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Metformin

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A).

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Metformin

+ Sulfonylharnstoff
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A3).

Blutzuckerteststreifen

1-3/Tag’

365-1095¢

Lanzetten

1-3/Tag®

365-1095¢

Blutzuckermessgerat

1 Messgerat
(Abschreibung
Uber 4 Jahre)

0,25

Nadeln zur Insulinapplikation

1-2/Tag®

365-730¢

Humaninsulin

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht

Blutzuckerteststreifen

1 -3/ Tag"

365-1095¢

Lanzetten

1-3/Tag"

365-1095¢

Blutzuckermessgerat

1 Messgerat
(Abschreibung

0,25
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der zuséatzlichen
GKV-Leistung®

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe® notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
ausreichend senken tiber 4 Jahre)
(A2).
Nadeln zur Insulinapplikation | 1 - 2/Tag" 365-730"
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen 1-3/Tag" 365-1095¢
+ Metformin Patienten mit
T2DM, bei denen
Metformin Lanzetten 1-3/Tag’ 365-1095°
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzuckermessgerat 1 Messgerat 0,25
Blutzucker nicht (Abschreibung
ausreichend senken Uber 4 Jahre)
(AL) Nadeln zur Insulinapplikation | 1 - 2/Tag" 365-730°
Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Metformin
+ Sulfonylharnstoff
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A3).
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen 1-3/Tag’ 365-1095°
+ Liraglutid 'Fl)gtlg)el(]/ltﬁgerincljtenen Lanzetten 1-3/Tag" 365-1095¢
Metformin Blutzuckermessgerét 1 Messgerat | 0,25
+ Ertugliflozin® oder (Abschreibung
Sitagliptin den iiber 4 Jahre)
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(AL)".
Erwachsene
Patienten mit ; - 3 3
T2DM, bei denen Nadeln zur Insulinapplikation 1-2/Tag 365-730

Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A2)".
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der zuséatzlichen
GKV-Leistung®

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe® notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Nadeln zur Applikation von 1 365

Erwachsene Liraglutid

Patienten mit

T2DM, bei denen

Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder

Sitagliptin den

Blutzucker nicht

ausreichend senken

(A3)".
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen 1-3/Tag’ 365-1095°
+ Empagliflozin 'T'Ztgl(]/lt?BeT:jtenen Lanzetten 1-3/Tag’ 365-1095°

Metformin Blutzuckermessgerat 1 Messgerat | 0,25

+ Ertugliflozin® oder (Abschreibung

Sitagliptin den iiber 4 Jahre)

Blutzucker nicht

ausreichend senken | Nadeln zur Insulinapplikation | 1 - 2/Tag" 365-730°

(AL)".

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A2)".

Erwachsene
Patienten mit
T2DM, bei
Metformin

+ Sulfonylharnstoff
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den
Blutzucker nicht
ausreichend senken
(A3)".

a: Grundlage Anderungsschreiben zur Niederschrift des Beratungsgespréchs mit dem G-BA vom 24.11.2017 [1]

b: Fachinformation der benannten Produkte; Abschnitte 4.1 und 4.2. [2-13]
c: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland nicht

verfugbar.

d: G-BA Beschluss Januvia, Janumet [17, 18]
f: Bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung [1]

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Beschreibung der Inhalte in Tabelle 3-21 erfolgte auf Basis der Fachinformationen zu den
relevanten Wirkstoffen Ertugliflozin/Sitagliptin, Empagliflozin, Liraglutid, Metformin,
Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Glimepirid, Glibenclamid sowie Humaninsulin [2-13]. Fr
Ertugliflozin/Sitagliptin, Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Metformin und Empagliflozin
sind laut Fachinformationen, abhéngig von der Nierenfunktion des Patienten, regelmaRige
Kontrolle der Nierenwerte durchzufuhren. Aufgrund der patientenindividuellen Durchfiihrung
der Nierenfunktionstests, werden die Kosten nicht als regelhafte GKV-Zusatzkosten bewertet.
Dasselbe Vorgehen ergibt sich auch fir andere Laborleistungen, wie z. B. die Messung der
Blutfettwerte. Bei den Sulfonylharnstoffen (Glimepirid und Glibenclamid) sowie
Humaninsulin sind zusétzliche Kontrollen erforderlich. Hierzu gehéren die verpflichtende
Initialmessung sowie die begleitenden Kontrollen des Blut- und Harnzuckers. Der Verbrauch
an Blutzuckerteststreifen fur eine Therapie mit Humaninsulin richtet sich nach den G-BA-
Beschllssen zu den Therapiekosten vorangegangener Diabetes-Verfahren; dementsprechend
wird eine Spanne von ein bis drei taglichen Blutzuckermessungen zu Grunde gelegt [17, 18].

Fur die Blutzuckermessung mussen auch Hilfsmittel wie ein Blutzuckermessgerét, sterile
Lanzetten sowie Einmalnadeln in die Kostenberechnung einflieBen, da diese fir eine
Blutzuckerselbstmessung zwingend erforderlich sind. Diese Hilfsmittel sind im
Hilfsmittelverzeichnis enthalten und gehdren zur Leistungspflicht der GKV. Ihr Einsatz ergibt
sich zwingend aus den Fach- und Gebrauchsinformationen, da die Blutzuckerselbstmessung
ohne diese Hilfsmittel nicht durchfiihrbar ware. Eine Mehrfachverwendung von Lanzetten ist
laut Packungsbeilage nicht empfohlen, da dies mit einem Risiko von Verunreinigungen und
Infektionen verbunden ist. Die Berechnung des Verbrauches orientiert sich an der Spanne fur
die Blutzuckerteststreifen. Fir die Blutzuckerselbstmessung wird auch ein entsprechendes
Blutzuckermessgerat benétigt, welches von der GKV erstattet wird. Ausgehend von einer
durchschnittlichen  Nutzungsdauer dieser Gerdte von vier Jahren werden die
Anschaffungskosten gleichmaRig tber einen Zeitraum von vier Jahren abgeschrieben.

Bei einer Insulintherapie sind weiterhin Kosten fir die Verabreichung des Insulins in Form
von Einmalnadeln zu betrachten, da ohne diese die Insulintherapie nicht erfolgen kann. Fir
den Verbrauch an Einmalnadeln wird ebenfalls der G-BA-Beschluss zu den Therapiekosten
von vorangegangenen Diabetes-Verfahren, der von einer 1 bis 2 x taglichen Insulingabe
ausgeht, herangezogen [17, 18, 20, 21].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 84 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand:09.05.2018

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

Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Blutzuckerteststreifen 0,36 €

Lanzetten 0,02 €

Einmalnadeln zur Applikation von Liraglutid 0,29 €

Einmalnadeln zur Applikation von Insulin 0,23 €°

Blutzuckermessgerat 12,00 €°

Lauer-Taxe® (Stand 01.03.2018), jeweils Darstellung der preisgiinstigsten Packung/ des preisgiinstigsten Gerates [22].
a: Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St. (Taxe-VK 17,90 €)

b: Anzahl Lanzetten/Packung = 200 Stiick (Taxe VK 4 €)

¢: Novofine 100 Stiick (Taxe-VK 28,75 €)

d: Einmalnadeln 100 Stiick (Taxe-VK 22,80 €)

e: Abschreibung tber 4 Jahre ; jahrliche Kosten von 3,00 €

Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-22 listet die Kosten pro Einheit flr jede der beriicksichtigten zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen. Die Kosten fur Blutzuckermessgerét, Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten sowie Einmalnadeln wurden einer Abfrage der Lauer-Taxe® entnommen; dabei
wurde in Anlehnung an die G-BA-Beschliisse zu Antidiabetika jeweils die preisgunstigste
Packung bzw. das preisglnstigste Gerat herangezogen, fiir das ein Apothekenverkaufspreis
ausgewiesen war [22]. Das Arzneimittel Liraglutid kann mit Nadeln bis zu einer L&nge von
8 mm und einem minimalen AufRendurchmesser von 32 G injiziert werden. Der Pen wurde flr
die Verwendung mit NovoFine® oder NovoTwist® Einweg-Nadeln entwickelt. Nadeln sind
nicht enthalten. Der Patient ist anzuweisen, die Injektionsnadel nach jeder Injektion
entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen und den Pen ohne aufgeschraubte
Injektionsnadel zu lagern [13].

Geben Sie in Tabelle 3-23 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 3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-22
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-16 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

In den Tabellen Tabelle 3-23 sowie Tabelle 3-24 werden die Jahrestherapiekosten einer
Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel sowie einer Therapie mit allen vom G-BA
festgelegten bzw. durch MSD aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellten
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zVT pro Patienten und fir die jeweilige Patientengruppe insgesamt dargestellt (Abschnitt
3.1.2).

Fur insulinpflichtige Typ-2-Diabetiker wird davon ausgegangen, dass Blutzuckerteststreifen
und Lanzetten 1-3 xtdglich und Einmalnadeln 1 -2 x taglich zur Anwendung kommen.
Zusatzlich ist ein Blutzuckermessgerat erforderlich, dessen Preis auf vier Jahre abgeschrieben
wird. Der Preis fur das Blutzuckermessgerat ist daher nur anteilig in den Jahrestherapiekosten
enthalten.

Im Nutzenbewertungsverfahren zu Ertugliflozin/Sitagliptin sieht der G-BA fir T2DM-
Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung neben einer Therapie mit
Humaninsulin + Metformin eine  Therapie mit Humaninsulin + Empagliflozin  bzw.
Humaninsulin + Liraglutid als zweckmaRig an, sofern die Einschlusskriterien der jeweiligen
Endpunktstudien zutreffen.

Fur die Studie EMPA-REG (Empagliflozin) legt der G-BA diese wie folgt fest: Bestatigter
Myokardinfarkt, klinisch relevante koronare EingefaBBerkrankung mit >50 % Stenose,
koronare MehrgefalRerkrankung, instabile Angina Pectoris mit angiografischem Nachweis
einer koronaren Herzerkrankung, ischdmischer oder hémorrhagischer Schlaganfall oder
periphere arterielle Verschlusserkrankung mit klinischer relevanter Durchblutungsstérung.

Fur die Studie LEADER (Liraglutid) wird folgende Festlegung getroffen: Bestatigter
Myokardinfarkt, bestatigter Schlaganfall oder transitorische Attacke, Klinisch relevante
arterielle Verschlusserkrankung bzw. Revaskularisation, koronare Herzkrankheit, bestatigte
instabile Angina Pectoris, chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) oder
chronische Herzinsuffizienz (NYHA Kilasse 11 oder I11).

Nachdem es zum einen kein einheitliches Vorgehen fir die Definition einer manifesten
kardiovaskuldaren Erkrankung gibt und zum anderen in Deutschland keine valide Datenbasis
zur Verfugung steht, welche die o.g. Einschlusskriterien abbilden koénnte, kénnen im
vorliegenden Dossier keine validen Hochrechnungen flr Patienten durchgefihrt werden, die
gemal den Einschlusskriterien dieser Studien fur die zVT Humaninsulin + Empagliflozin
bzw. Humaninsulin + Liraglutid infrage kommen wirden. Daher koénnen auch Kkeine
Jahrestherapiekosten fur die Gesamtzahl der Patienten errechnet werden, fir die
Humaninsulin + Empagliflozin bzw. Humaninsulin + Liraglutid in der GKV infrage kommen
konnten. Dieser Einschatzung folgte der G-BA bereits in den Beschliussen zu Empagliflozin
(Vorgangsnummer 2016-03-01-D-214) bzw. zu Saxagliptin/Metformin (Vorgangsnummer
2017-08-01-D-306) [23, 24].
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten

Zusatzkosten fir

Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe® notwendigen pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung® Euro Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in
Vergleichstherapie) Tausend Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Metformin + Erwachsene Patienten mit
Ertugliflozin/ T2DM, bei denen
Sitagliptin Metformin
+ Ertugliflozin® oder keine keine keine
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A).
Sulfonylharnstoff + | Erwachsene Patienten mit
Ertugliflozin/ T2DM, bei denen
Sitagliptin Sulfonylharnstoff
+ Ertugliflozin® oder keine keine keine
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2).
Metformin + Erwachsene Patienten mit
Sulfonylharnstoff + | T2DM, bei denen
Ertugliflozin/ Metformin
Sitagliptin + Sulfonylharnstoff keine keine keine

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).

Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte zweckmaRigen Vergleichstherapien

Humaninsulin

Erwachsene Patienten mit

+Metformin T2DM, b_ei denen 36.937,19 €
+Sitagliptin Metform_m . -
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker | Blutzucker- 110.159,36 €
nicht ausreichend senken messung
(AL). (Blutzucker- 22265€
teststreifen, -
ErWaChsene Pa.tienten m|t Lanzetten' 587,00 €
T2DM, bei denen Blutzucker-
Metformin messgerat, 3.207,72 €
+ Sulfonylharnstoff Einmalnadeln) i
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker 9.016,91€
nicht ausreichend senken
(A3).
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Blutzucker- 222,65 € 828,93 €
T2DM, bei denen messung

Sulfonylharnstoff

(Blutzucker-
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten fiir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe® notwendigen pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistungb Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Tausend Euro
+ Ertugliflozin® oder teststreifen, 587,00 € 3.086,45 €
Sitagliptin den Blutzucker | Lanzetten,
nicht ausreichend senken Blutzucker-
(A2). messgerat,
Einmalnadeln)
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit
+ Metformin T2DM, bei denen 36.937,19 €
Metformin )
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker | Blutzucker- 110.159,36 €
nicht ausreichend senken messung
(AL). (Blutzucker- 222,65 €
teststreifen,
Erwachsene Patienten mit Lanzetten, -
TZDM, be| denen Blutzucker- 587,00 €
Metformin messgerat7 3207’72 €
+ Sulfonylharnstoﬁ Einma'nade'n) -
+ Ertugliflozin® oder 9.016,91 €
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit Blutzucker- Es liegen keine
+ Liraglutid T2DM, bei denen messung ausreichend
Metformin (Blutzucker- genauen
+ Ertugliflozin® oder teststreifen, Patientenzahlen fir
Sitagliptin den Blutzucker | Lanzetten, die Berechnung der
nicht ausreichend senken Blutzucker- Jahrestherapiekosten
(A1)". messgerat, vor (siehe Abschnitt
Einmalnadeln zur 3.3.3).
Erwachsene Patienten mit In.sulmappllkatlon, Es liegen keine
T2DM, bei denen Einmalnadeln zur ausreichend
Sulfonylharnstoff Liraglutid-Gabe) | 247,55 € genauen
+ Ertugliflozin® oder - Patientenzahlen fiir
Sitagliptin den Blutzucker 524,95 € die Berechnung der
nicht ausreichend senken Jahrestherapiekosten
(A2)". vor (siehe Abschnitt
3.3.3).
Erwachsene Patienten mit Es liegen keine
T2DM, bei denen ausreichend
Metformin genauen
+ Sulfonylharnstoff Patientenzahlen fir
+ Ertugliflozin® oder die Berechnung der
Sitagliptin den Blutzucker Jahrestherapiekosten
nicht ausreichend senken vor (siehe Abschnitt
(A3)". 3.3.3).
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit Blutzucker- 22265 € Es liegen keine
+ Empagliflozin T2DM, b_ei denen messung ) ausreichend
Metformin (Blutzucker- genauen
587,00 €

+ Ertugliflozin® oder

teststreifen,

Patientenzahlen fur
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten fir
die Population

bewertendes Patientengruppe® notwendigen pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistungb Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in

Vergleichstherapie)

Tausend Euro

Sitagliptin den Blutzucker | Lanzetten, die Berechnung der
nicht ausreichend senken Blutzucker- Jahrestherapiekosten
(AL)". messgerat, vor (siehe Abschnitt

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A2)".

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen
Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)".

Einmalnadeln)

3.3.3).

Es liegen keine
ausreichend
genauen
Patientenzahlen fir
die Berechnung der
Jahrestherapiekosten
vor (siehe Abschnitt
3.3.3).

Es liegen keine
ausreichend
genauen
Patientenzahlen fir
die Berechnung der
Jahrestherapiekosten
vor (siehe Abschnitt
3.3.3).

a: Grundlage Anderungsschreiben zur Niederschrift des Beratungsgespréachs mit dem G-BA vom 24.11.2017 [1]
b: Fachinformation der benannten Produkte; Abschnitte 4.1 und 4.2. [2-13]
c: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland nicht

verfugbar.

d: Bei Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [1]
MSD eigene Recherchen und Berechnungen.
Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.3 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr 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. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10) aus. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden

Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

Jahrestherapie-

Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV
bewertendes Patientengruppe® insgesamt in
Arzneimittel, Tausend Euro®
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Metformin + Erwachsene Patienten mit | Metformin 34,49 € -
Ertugliflozin/ T2DM, bei denen 103,48 €
Sitagliptin Metformin I 195.824,34 €
+ Ertugliflozin® oder E_rttugll_lf:pzm/ 1.145.90€ -
Sitagliptin den Blutzucker ttaghiptin 234.464.90 €
nicht ausreichend senken | Summe pro Patient: | 1.180,39 € - ’
(Al). 1.249,38 €
Sulfonylharnstoff + | Erwachsene Patienten mit | Sulfonylharnstoff 30,62 € -
Sitaglintin Sulfonylharnstoff — 4.380,18 €
ghp + Ertugliflozin® oder g_rttugll_lf:92|n/ 1.145,90 € i
Sitagliptin den Blutzucker ttagliptin 6.991 14 €
nicht ausreichend senken | Summe pro Patient: | 1.176,52 € - ’
(A2). 1.329,62 €
Metformin + Erwachsene Patienten mit | Metformin 34,49 € -
Sulfonylharnstoff + | T2DM, bei denen 103,48 €
Ertugliflozin/ Metformin
Sitagliptin + Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff :i(8)36§2€€ 17.447,02 €
+ Ertugliflozin® oder ’ i
Sitagliptin den Blutzucker | Ertugliflozin/ 1.145,90 €
nicht ausreichend senken Sitagliptin 22.013,85€
(A3). :
Summe pro Patient: | 1.211,01 € -
1.433,10 €
Vom G-BA im Anderungsschreiben festgelegte bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellte zweckmaRigen Vergleichstherapien
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Humaninsulin 378,99 € -
i T2DM, bei denen 757,97 €
N I\/_Ietfo.rm.ln Metformin 189.311,18 €
+ Sitagliptin + Ertugliflozin® oder -
Sitagliptin den Blutzucker 366.594,19 €
nicht ausreichend senken
(Al).
Erwachsene Patienten mit | Metformin 34,49 € -
T2DM, bei denen 103,48 €
Metformin o 16.440,26 €
+ Sulfonylharnstoff Sitagliptin 505,00 € i
+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker 30.006,95 €
nicht ausreichend senken
(A3).
Zusatzkosten 222,65 €-
(Tabelle 3-23): 587,00 €
Summe pro Patient: | 1.141,13 €-
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

Jahrestherapie-

Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV
bewertendes Patientengruppe® insgesamt in
Arzneimittel, Tausend Euro®
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)
1.953,45 €
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Humaninsulin 378,99 € -
+ Fixdosiskombina | T2DM, bei denen 757,97 €
i itaglipti i 178.232,52 €
f\'/‘l)e”tfso'rt;?::p“”/ Metformin Sitagliptin/ 47271 €
+_Ertu_gI|_rozm oder Metformin -
Sitagliptin den Blutzucker 341.114,92 €
nicht ausreichend senken
(AL).
Erwachsene Patienten mit | Zusatzkosten 222,65 €-
T2DM, bei denen (Tabelle 3-23): 587,00 €
Metformin +
Sulfonylharnstoff Summe pro Patient: | 1.074,35€- | 15.478,16€
+ Ertugliflozin® oder 1.817,68 € 27.921.38 €
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3).
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Humaninsulin 378,99 € -
T2DM, bei denen 757,97 €
Sulfonyllharn_stg)ff Zusatzkosten 222,65 €- 2.239,91€
+ Ertugliflozin® oder Tabelle 3-23)- -
Sitagliptin den Blutzucker (Tabelle 3-23): 587,00 € 207185 €
?:;)t ausreichend senken | g mme nro Patient: | 601,64 €- o
' 1.344,97 €
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Humaninsulin 378,99 € -
i T2DM, bei denen 757,97 €
- Metformin Metformin . 105.532,69 €
+ Ertugliflozin® oder Metformin i33428€€ -
Sitagliptin den Blutzucker ' 271.823,37 €
nicht ausreichend senken
(AL).
Erwachsene Patienten mit | Zusatzkosten 222,65 €-
T2DM, bei denen (Tabelle 3-23): 587,00 €
Metformin 9.164,72 €
+ Sulfonylharnstoff i
+ Ertugliflozin® oder Summe pro Patient: | 636,13 €-
Sitagliptin den Blutzucker 1.44845¢€ | 2224964 €
nicht ausreichend senken
(A3).
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Humaninsulin 378,99 € - Es liegen keine
+ Liraglutid T2DM, bei denen 757,97 € ausreichend genauen
Metformin Patientenzahlen fiir
+ Ertugliflozin® oder - - die Berechnung der
Sitagliptin den Blutzucker | Liraglutid ggggg 2 - | Jahrestherapiekosten

nicht ausreichend senken
(A1),

vor (siehe Abschnitt
3.3.3).
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

Jahrestherapie-

Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV

bewertendes Patientengruppe® insgesamt in

Arzneimittel, Tausend Euro®

zweckmaliige

Vergleichs-

therapie)
Erwachsene Patienten mit | Zusatzkosten 247,55 €- Es liegen keine
T2DM, bei denen (Tabelle 3-23): 524,95 € ausreichend genauen
Sulfonylharnstoff Patientenzahlen fir
+ Ertugliflozin® oder die Berechnung der
Sitagliptin den Blutzucker Jahrestherapiekosten
nicht ausreichend senken vor (siehe Abschnitt
(A2)°. 3.3.3).
Erwachsene Patienten mit | Summe pro Patient: | 1935,38 € - Es liegen keine
T2DM, bei denen 3.246,18 € ausreichend genauen
Metformin Patientenzahlen fir
+ Sulfonylharnstoff die Berechnung der
+ Ertugliflozin® oder Jahrestherapiekosten
Sitagliptin den Blutzucker vor (siehe Abschnitt
nicht ausreichend senken 3.3.3).
(A3)".

Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Humaninsulin 378,99 € - Es liegen keine

+ Empagliflozin T2DM, bei denen 757,97 € ausreichend genauen
Metformin Patientenzahlen fir
+ Ertugliflozin® oder — die Berechnung der
Sitagliptin den Blutzucker | Empaglifiozin 658,93 € Jahrestherapiekosten
nicht ausreichend senken vor (siehe Abschnitt
(A1) 3.3.3).
Erwachsene Patienten mit | Zusatzkosten 222,65 €- Es liegen keine
T2DM, bei denen (Tabelle 3-23): 587,00 € ausreichend genauen
Sulfonylharnstoff Patientenzahlen fir
+ Ertugliflozin® oder die Berechnung der
Sitagliptin den Blutzucker Jahrestherapiekosten
nicht ausreichend senken vor (siehe Abschnitt
(A2)°. 3.3.3).
Erwachsene Patienten mit | Summe pro Patient: | 1.260,57 € - | Es liegen keine
T2DM, bei denen 2.003,90 € ausreichend genauen

Metformin

+ Sulfonylharnstoff

+ Ertugliflozin® oder
Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)".

Patientenzahlen fur
die Berechnung der
Jahrestherapiekosten
vor (siehe Abschnitt
3.3.3).

a: Grundlage Anderungsschreiben zum Beratungsgesprachs mit dem G-BA vom 24. November 2017 [1]

b: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3 Tabelle 3 10, sowie Abschnitt 3.2.5 Tabelle 3 17, dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden

c: Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland nicht

verfugbar.

d: Bei Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [1]
Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung;. |.E.: Internationale Einheit; KG: Kdrpergewicht; T2DM: Typ-2-

Diabetes mellitus.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen 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 sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden wird auf die erwarteten Versorgungsanteile sowie deren potentieller
Entwicklung eingegangen.

Versorgungskontext

Mit Ertugliflozin/Sitagliptin steht erstmals eine Fixdosiskombination aus einem SGLT2- und
einem DPP-4-Inhibitor zur Behandlung von T2DM-Patienten zur Verfligung, deren
Blutzucker unter einer Therapie mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Ertugliflozin
oder Sitagliptin nicht ausreichend gesenkt werden kann. Neben der Gabe von
Ertugliflozin/Sitagliptin kommen, u. a. entsprechend der NVL-Diabetes, Kombinationen mit
GLP-1-RA oder Insulin bzw. als letzte Eskalationsmodglichkeit eine Insulin-Monotherapie
infrage, wenn andere Kombinationen ausgeschopft, unvertréglich bzw. nicht ausreichend
wirksam sind [25].

Die GKV-Zielpopulation umfasst, wenn Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken, 165.898 bis 187.665 Patienten.  Wenn
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken,
3.723 bis 5.258 Patienten bzw. wenn Metformin + Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken, 14.407 bis 15.361 Patienten. Dies sind
theoretische MaximalgrdRen, die im Rahmen der Dossiererstellung zu ermitteln sind.

Die Fixdosiskombination aus Ertugliflozin/Sitagliptin ist neuartig; Erfahrungen mit
vergleichbaren  Fixdosiskombinationen fehlen daher. Hinzu kommen bestehende
Regulierungsmechanismen, insbesondere fir Arzneimittel zur Behandlung des T2DM auf
nationaler sowie regionaler Ebene, z. B. DMP, Arzneimittelvereinbarungen, Selektivvertrage
oder auch Vereinbarungen von Praxisbesonderheiten. Die Auswirkungen dieser
Steuerungsinstrumente auf die Behandlungsrealitat sind ebenso schwer zu quantifizieren wie
die klinftige Verfugbarkeit medikamenttser Alternativen fiir T2DM-Patienten in Deutschland.
Andererseits besteht Bedarf flr weitere Therapieeskalationsstufen fir Diabetes-Patienten, die
mit den verfigbaren Therapien nicht ausreichend kontrolliert werden konnen.
Ertugliflozin/Sitagliptin bietet die Mdglichkeit zur oralen Therapieeskalation, mit dem Vorteil
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eines gewicht- und blutdrucksenkenden Effekts. Des Weiteren kann mit Hilfe dieses
Therapieregimes im Interesse des Patienten eine Insulintherapie hinausgezdgert werden.

Die Festkombination eines SGLT2-Inhibitors und eines DPP-4-Hemmers ist neuartig in der
Diabetestherapie. Eine Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile wird daher erst nach
Inverkehrbringen mdoglich sein. Basierend auf der Therapiesituation des T2DM in
Deutschland wird der Einsatz mehrheitlich im ambulanten Bereich erwartet.

Im Folgenden werden Faktoren betrachtet, die die Anzahl der Patienten, die prinzipiell fur
eine Behandlung mit Ertugliflozin/Sitagliptin infrage kommen, beeinflussen kdnnten.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation zu Ertugliflozin/Sitagliptin  besteht lediglich eine
Kontraindikation bei Uberempfindlichkeit gegen die enthaltenen Wirkstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation benannten sonstigen Bestandteile [26]. Es liegen keine
Daten vor, mit denen sich die Zahl der GKV-Patienten abschatzen lieRe, auf die diese
Einschrankungen zutreffen wirden. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass nur ein
marginaler Anteil der Patienten innerhalb der GKV-Zielpopulation aufgrund dieser
Einschrankungen keine Therapie mit Ertugliflozin/Sitagliptin erhalten kann.

Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse

In Klinischen Studien stellt der Endpunkt Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse
einen wichtigen Parameter flr die Vertraglichkeit eines Arzneimittels dar. In der Studie
VERTIS SITA 2 brachen sieben von 156 Patienten (4,6 %) die Behandlung mit Ertugliflozin
5 mg bzw. sechs von 153 Patienten (3,9 %) die Behandlung mit Ertugliflozin 15 mg aufgrund
unerwinschter Ereignissen ab (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.7 Modul 4 A). Der erwartete Anteil
der Therapieabbrecher im deutschen Versorgungskontext wird daher als gering eingeschatzt.

Patientenpraferenzen

Im Bereich T2DM st eine Strategie der Zustimmung eine unabdingbare Grundlage einer
erfolgreichen Behandlung. Es herrscht Konsensus dartiber, dass gleich bei der Diagnose
gemeinsam mit dem Patienten individuell vereinbarte Therapieziele festgelegt werden sollen
[27].

Schitzen Arzte in erster Linie die blutzuckersenkende Eigenschaft eines Préaparates, so sind es
flr die Patienten einige wenige Parameter, die eine tberaus wichtige Rolle spielen. Neben der
dominierenden Angst vor Hypoglykamien und dem Wunsch, eine Gewichtzunahme mdoglichst
zu vermeiden, ist die Darreichungsform der antidiabetischen Therapie fur viele Patienten ein
wichtiger Aspekt.

Aus diesem Grund stehen Patientenpréaferenzen in Bezug auf Therapieeffekte im besonderen
Fokus. Patienten mit T2DM préferieren u.a. die orale Gabe, die Reduktion des
Korpergewichts, eine deutliche Blutzuckerkontrolle sowie die 24-Stunden-Freiheit von
unverhofften, teils lebensbedrohlichen Hypoglykédmien. Folglich werden T2DM-
Therapiestrategien ohne Insulin-Beteiligung bevorzugt [28], da sich Patienten haufig mit einer
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Injektionstherapie Uberfordert fuhlen, Angst vor der Nadel oder dem Schmerzen beim
Spritzen haben, weshalb sie sich dadurch in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt fihlen [29,
30].

Ertugliflozin/Sitagliptin stellt daher eine Therapieoption dar, die auf die vorrangigen
Bedirfnisse der Patienten ausgerichtet ist. Das Auftreten von Genital- und
Harnwegsinfektionen spielt dabei nur eine untergeordnete Rolle [28, 31, 32].

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Aufgrund der im letzten Abschnitt genannten Vielzahl von Einflussfaktoren im Bereich
T2DM in Deutschland koénnen Kkeine belastbaren Prognosen hinsichtlich kunftiger
Versorgungsanteile getroffen werden. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass es sich bei
den Jahrestherapiekosten fir die GKV um theoretische MaximalgroRen handelt, welche fir
das Dossier zu erstellen waren (Abschnitt 3.3.5).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

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

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

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten je Therapieregime des T2DM wurden die
entsprechenden Fachinformationen der relevanten Arzneimittel sowie vorangegangene G-BA
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Beschlisse zu Diabetes-Verfahren herangezogen. Dieselben Quellen fanden Anwendung flr
die Berechnung von zusatzlichen Kosten im Rahmen der GKV. Angaben zur ATC-
Klassifizierung sowie zu den DDD wurden dem DIMDI-Report 2017 entnommen [14, 15, 17,
18].

Aktuelle Preisangaben wurden zum 01.03.2018 der Lauer-Taxe® entnommen [19, 22].

Aussagen zu den Versorgungsanteilen wurden auf Basis der Fachinformation zu
STEGLUJAN® sowie aus der Literatur entnommen, die bereits im Rahmen von Abschnitt
3.2.2 verwendet wurden [25-28, 31, 32] .

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information Uber eine Anderung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie, Beratungsanforderung 2016-B-202,
Ertugliflozin/Sitagliptin zur Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2. 2017.

2. ratiopharm GmbH. Fachinformation Glimepirid-ratiopharm® 1 mg/2 mg/3 mg
Tabletten. Stand: Juli. 2013.

3. ratiopharm GmbH. Fachinformation Glimepirid-ratiopharm® 4 mg/6 mg Tabletten.
Stand: Februar. 2014.

4. sanofi-aventis groupe. Fachinformation Insulin lispro Sanofi®. Stand: August. 2017.

5. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation Janumet® 50 mg/850 mg; 50
mg/1000 mg Filmtabletten. Stand: Juni. 2017.

6. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation Januvia®. Stand: Juni. 2017.

7. Abz-Pharma GmbH. Fachinformation Metformin AbZ 500 mg / 850 mg / 1000 mg
Filmtabletten. Stand: Januar. 2017.

8. KG HPGCG. Fachinformation Metformin Heumann. Stand: Februar. 2016.

9. Berlin-Chemie AG. Fachinformation Velmetia®. Stand: Juni 2017. 2017.

10. Berlin-Chemie AG. Fachinformation Xelevia®. Stand: Juni. 2017.

11.  CT-Pharma GmbH. Fachinformation Metformin-CT 850 mg / 1000 mg Filmtabletten.
Stand: Januar. 2017.

12.  Boehringer Ingelheim wund Lilly. Fachinformation Filmtabletten Jardiance®
Filmtabletten. Stand: Juli. 2017.

13. Novo Nordisk A/S. Fachinformation Victoza® 6 mg/ml Injektionsldsung in einem
Fertigpen. Stand: Juli. 2017.

14.  Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung. 2014.

15.  Wissenschaftliches Institut der AOK (WidO), Deutschen Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI). Anatomisch-therapeutischchemische
Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fir Deutschland im Jahre 2017. 2017.
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16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.
23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

World Health Organization (WHO). ATC Codes. 2018 [Zugriffsdatum 2018
28.02.2018]; Verfugbar unter:
https://www.whocc.no/atc/lists of new_atc_ddds_and_altera/new_atc/. 2018.
Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V — Sitagliptin. 2016.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Sitagliptin/Metformin. 2016.

Lauer-Taxe. Arzneimittelpreise. 2018 [01.03.2018].

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Dossierbewertung - Sitagliptin (Diabetes mellitus Typ 2) — Nutzenbewertung geméR §
35a SGB V (Ablauf Befristung). 2016.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Dossierbewertung -  Sitagliptin/Metformin  (Diabetes mellitus Typ 2) -
Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V (Ablauf Befristung). 2016.

Lauer-Taxe. Preise der zusatzlichen GKV-Leistungen. 2018 [01.03.2018].
Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V — Empagliflozin 2017.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMRL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Saxagliptin/Metformin (neues Anwendungsgebiet: in
Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufRer Insulin und
Sulfonylharnstoff)) 2018.

Bundesarztekammer  (BAK),  Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes Langfassung
1. Auflage Version 4. 2013.

MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation STEGLUJAN
(Ertugliflozin/Sitagliptin). Stand: Marz. 2018.

Landgraf R, Kellerer M, Fach EM, Gallwitz B, Hamann A, Joost HG, et al. Therapie
des Typ-2-Diabetes. Diabetologie. 2017;12 (Suppl 2)(2017):S141-S56.

Bogelund M, Vilsboll T, Faber J, Henriksen JE, Gjesing RP, Lammert M. Patient
preferences for diabetes management among people with type 2 diabetes in Denmark -
a discrete choice experiment. Curr Med Res Opin. 2011;27(11):2175-83. Epub
2011/10/11.

Korytkowski M. When oral agents fail: practical barriers to starting insulin. Int J Obes
Relat Metab Disord. 2002;26 Suppl 3:518-24. Epub 2002/08/14.

Kulzer B. Je trauriger der Patient, desto schlechter die Blutzuckereinstellung. 2005.
Fadini GP, Bonora BM, Mayur S, Rigato M, Avogaro A. Dipeptidyl peptidase-4
inhibitors moderate the risk of genitourinary tract infections associated with sodium-
glucose co-transporter-2 inhibitors. Diabetes Obes Metab. 2017. Epub 2017/10/21.
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32.  Gelhorn HL, Stringer SM, Brooks A, Thompson C, Monz BU, Boye KS, et al.
Preferences for medication attributes among patients with type 2 diabetes mellitus in
the UK. Diabetes Obes Metab. 2013;15(9):802-9. Epub 2013/03/08.
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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 fir 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Anforderungen an die Diagnostik

Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Ertugliflozin fallen Urintests auf Glucose bei mit
STEGLUJAN® behandelten Patienten positiv aus. Zur Blutzuckerkontrolle sollten andere
Methoden angewendet werden.

Einfluss auf den 1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG) Assay

Die Uberwachung der Blutzuckerkontrolle mit Hilfe des 1,5-AG Assays wird aufgrund
unzuverlassiger Messergebnisse des 1,5-AG Assays bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, die SGLT2-Inhibitoren enthalten, nicht empfohlen. Zur Blutzuckerkontrolle
sollten andere Methoden angewendet werden.

Anforderungen an Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Anwendungsgebiet

STEGLUJAN® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu
Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:

e bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

e bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form von einzelnen Tabletten behandelt werden.

(Zu Studienergebnissen fir die Kombinationen und die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle,
siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 [der Fachinformation STEGLUJAN®].)

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
,»Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung®.
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Anforderungen an die Behandlungsdauer

GemaR der Fachinformation STEGLUJAN® ist keine Begrenzung der Behandlungsdauer
vorgesehen.

Weitere Informationen bzgl. einer Unterbrechung oder dauerhaftem Absetzen der Behandlung
mit STEGLUJAN® insbesondere bei Auftreten von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 3.4.5
,,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung*.

Anforderungen an kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an ecine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere den Unterabschnitt ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die
Anwendung".

UberwachungsmaBnahmen bei besonderen Patientengruppen

Bei einigen Patientengruppen sind besondere UberwachungsmaBnahmen erforderlich. Die
Anwendung von STEGLUJAN® wurde bei einigen besonderen Patientengruppen nicht
untersucht bzw. es liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es
fiir diese Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Wirksamkeit von Ertugliflozin hangt von der Nierenfunktion ab, sodass die Wirksamkeit
bei Patienten mit moderater Einschrankung der Nierenfunktion verringert ist, und
wahrscheinlich bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion ausbleibt.

Die Uberpriifung der Nierenfunktion wird vor Beginn der Behandlung mit STEGLUJAN®
und in regelméligen Abstanden danach empfohlen.

Die Uberwachung der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

e Vor Beginn der Behandlung mit STEGLUJAN® und in regelmaRigen Abstanden
wahrend der Behandlung.

e Haufiger bei Patienten mit einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl unter
60 ml/min.

Der Beginn einer Behandlung mit diesem Arzneimittel wird bei Patienten mit einer
geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) unter 60 ml/min/1,73 m? oder einer
Kreatinin-Clearance (CrCl) unter 60 ml/min nicht empfohlen.

Bei einer eGFR anhaltend unter 45 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl anhaltend unter
45 ml/min sollte die Behandlung mit STEGLUJAN® abgebrochen werden.

Die Fixdosiskombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin sollte bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion, mit terminaler Niereninsuffizienz (end stage renal
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disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen Patienten nicht angewendet werden. Eine
Wirksamkeit von Ertugliflozin ist bei diesen Patienten nicht zu erwarten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der Leberfunktion ist eine
Dosisanpassung fir STEGLUJAN® nicht erforderlich. Die Anwendung von STEGLUJAN®
wurde bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion nicht untersucht und wird
fur diese Patienten nicht empfohlen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine altersabhingige Dosisanpassung fir STEGLUJAN® wird nicht empfohlen. Die
Wahrscheinlichkeit einer eingeschrénkten Nierenfunktion ist bei &lteren Patienten hoher. Da
Abweichungen der Nierenfunktion nach Beginn der Behandlung mit Ertugliflozin auftreten
kdénnen und Sitagliptin bekanntermalRen vornehmlich Uber die Nieren ausgeschieden wird,
sollte die Nierenfunktion bei 4&lteren Patienten h&ufiger kontrolliert werden. Die
Nierenfunktion und das Risiko einer Hypovoldmie sollten beachtet werden. Es liegen nur
begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von STEGLUJAN® bei Patienten im Alter von
> 75 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von STEGLUJAN® bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Anforderungen an die Durchfihrung spezieller NotfallmaBnahmen

Im Fall einer Uberdosierung mit STEGLUJAN® sollten die tiblichen unterstiitzenden
MaRnahmen (z. B. Elimination von noch nicht aufgenommenem Arzneimittel aus dem
Gastrointestinaltrakt, klinische Uberwachung des Patienten einschlieRlich Aufnahme eines
Elektrokardiogramms und Einleiten unterstiitzender Malinahmen) gemal? dem klinischen
Allgemeinzustand des Patienten ergriffen werden.

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

Art der Anwendung

STEGLUJAN® sollte einmal tiglich am Morgen unabhiangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Bei Schluckbeschwerden kann die Tablette zerteilt oder zermahlen
werden, da es sich um eine Darreichungsform mit sofortiger Wirkstofffreisetzung handelt.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen  Arzneimittelwechselwirkungsstudien — mit
STEGLUJAN® durchgefiihrt. Diese Studien wurden jedoch mit Ertugliflozin und Sitagliptin,
den in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffen durchgefiihrt.

Ertugliflozin
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Ertugliflozin kann die diuretische Wirkung von Diuretika verstdrken und so das Risiko fur
eine Dehydratation und Hypotonie erhéhen.

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga wie Sulfonylharnstoffe verursachen Hypoglykamien.
Ertugliflozin kann das Risiko fur eine Hypoglykdmie erhdhen, sofern es gemeinsam mit
Insulin oder einem Insulin-Sekretagogum angewendet wird. Demzufolge kann es bei
gemeinsamer Anwendung mit STEGLUJAN® notwendig sein, die Dosis des Insulins oder des
Insulin-Sekretagogums zu verringern, um das Risiko fiir eine Hypoglykémie zu reduzieren.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin

Ertugliflozin wird hauptsachlich mittels Metabolisierung durch UGT1A9 und UGT2B7
ausgeschieden.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei gesunden Probanden deuten darauf hin, dass die
Pharmakokinetik von Ertugliflozin durch Sitagliptin, Metformin, Glimepirid oder Simvastatin
nach Einmalgabe nicht beeinflusst wird.

Die mehrfache Gabe von Rifampicin (ein UGT- und CYP-Induktor) fuhrt zu einer Reduktion
der AUC und Cpax von Ertugliflozin um 39 % bzw. 15 %. Diese Reduktion der Exposition
wird als Kklinisch nicht relevant erachtet, sodass keine Dosisanpassung empfohlen wird. Ein
klinisch relevanter Einfluss durch andere Enzyminduktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital) ist nicht zu erwarten.

Der Einfluss von UGT-Inhibitoren auf die Pharmakokinetik von Ertugliflozin wurde klinisch
nicht untersucht. Ein méglicher Anstieg der Exposition von Ertugliflozin durch Hemmung
von UGT wird nicht als klinisch relevant angesehen.

Wirkungen von Ertugliflozin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei gesunden Probanden deuten darauf hin, dass
Ertugliflozin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin,
Metformin und Glimepirid hat.
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Die gemeinsame Anwendung von Simvastatin mit Ertugliflozin fiihrte zu einem Anstieg der
AUC und Cyax Von Simvastatin um 24 % bzw. 19 % und zu einem Anstieg der AUC und Cpax
von Simvastatinsdure um 30 % bzw. 16 %. Der Mechanismus fiir den leichten Anstieg von
Simvastatin und Simvastatinsaure ist nicht bekannt und wird nicht durch eine Hemmung von
OATP durch Ertugliflozin verursacht. Diese Anstiege werden als klinisch nicht relevant
erachtet.

Sitagliptin
Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sitagliptin

Sitagliptin wird vorwiegend unverandert Uber den Urin eliminiert, seine Metabolisierung
spielt eine untergeordnete Rolle. In vitro Studien deuten darauf hin, dass CYP3A4, unter
Beteiligung von CYP2C8, das hauptverantwortliche Enzym fir die begrenzte Metabolisierung
von Sitagliptin ist.

Die Metabolisierung kénnte jedoch bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion oder bei
terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) eine wichtigere Rolle bei der Ausscheidung von
Sitagliptin spielen. Daher ist es moglich, dass potente CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Clarithromycin) die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei
Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nierenfunktion oder mit terminaler
Niereninsuffizienz verandern.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien bei Patienten mit Typ-2 Diabetes oder bei gesunden
Probanden deuten darauf hin, dass Metformin und Ciclosporin keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin haben.

Wirkungen von Sitagliptin auf andere Arzneimittel

In Arzneimittelwechselwirkungsstudien hatte Sitagliptin keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Metformin, Rosiglitazon, Glibenclamid, Simvastatin, Warfarin
oder oralen Kontrazeptiva.

Digoxin: Sitagliptin hatte eine geringe Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Digoxin.
Nach Gabe von 0,25 mg Digoxin mit 100 mg Sitagliptin pro Tag uber 10 Tage erhohte sich
die Plasma-AUC von Digoxin um durchschnittlich 11 %, die Plasma-Cyax Stieg um
durchschnittlich 18 % an. Fir Digoxin wird keine Dosisanpassung empfohlen. Patienten mit
einem Risiko fur eine Digoxin-Toxizitat sollten jedoch unter einer gemeinsamen Behandlung
mit Sitagliptin und Digoxin entsprechend Giberwacht werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die Anforderungen an diesen Abschnitt werden insofern interpretiert, als dass Angaben zu
den Informationen gemélR Anhang IIB - Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe
und den Gebrauch, als auch gemaR Anhang IIC - Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen sowie AnhangIID - Bedingungen oder
Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels zu machen
sind.

Anhang 11B — Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Anhang Il C - Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmédfRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107c Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Anhang 11D — Bedingungen oder Einschrankungen fr die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaiten und Mallnahmen sowie alle kunftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geé&ndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-25 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehdrigen Malinahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossier, Modul 1.8.2
Risk Management System.

In Ubereinstimmung mit den aktuellen Bestimmungen der EU-Gesetzgebung zur
Pharmakovigilanz in Bezug auf die verstarkte Uberwachung neu zugelassener Arzneimittel,
wurden folgende Informationen in sowohl Fach- als auch Gebrauchsinformation entsprechend
aufgenommen, welche alle Risikoelemente, d. h. die wichtigen identifizierten als auch die
potentiellen Risiken als auch die Risiken durch fehlende Informationen gleichermalien
betreffen.
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Informationen am Anfang der Fachinformation

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdéglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung
von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

Informationen am Anfang der Gebrauchsinformation

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie
jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Tabelle 3-25: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MalRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Weitere MaRnahmen
Risikominimierung zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Hypovolamie Angaben in den folgenden Keine
Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):

o Dosierung und Art der
Anwendung

e Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

e Nebenwirkungen

Diabetische Ketoazidose (DKA) mit Angaben in den folgenden Keine
atypischem Erscheinungsbild Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):

e Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung

e Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeits-reaktionen: Angaben in den folgenden Keine
Anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Abschnitten der Zusammenfassung
Hautausschlag, Urtikaria, Kutane der Merkmale des Arzneimittels

Vaskulitis, Exfoliative Haut-erkrankungen (Fachinformation):

und Stevens-Johnson-Syndrom e Kontraindikationen

e Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung

o Nebenwirkungen
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Sicherheitsbedenken

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung

Weitere MalRnahmen
zur
Risikominimierung

Tremor, Ataxie und
Gleichgewichtsstérungen

Gastrointestinale Erkrankungen: Angaben in den folgenden Keine
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhg, | Abschnitten der Zusammenfassung
Abdominalschmerzen, Flatulenz, der Merkmale des Arzneimittels
Schmerzen im Oberbauch und verwandte (Fachinformation):
Terms (Dyspepsie und Gastritis) e Nebenwirkungen
Erkrankungen der Skelettmuskulatur: Angaben in den folgenden Keine
Extremitaten und verwandte Terms (z. B. der Merkmale des Arzneimittels
Arthralgie, Myalgie, Myopathie) (Fachinformation):
e Nebenwirkungen
Pankreatitis Angaben in den folgenden Keine
Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):
e Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmanahmen fir die
Anwendung
o Nebenwirkungen
Wichtige potentielle Risiken
Eingeschrénkte Nierenfunktion Angaben in den folgenden Keine
einschlieBlich akutem Nierenversagen (teils | Abschnitten der Zusammenfassung
dialysepflichtig) der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):
o Dosierung und Art der
Anwendung
e Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmanahmen fir die
Anwendung
e Nebenwirkungen
Amputationen der unteren Gliedmalen Angaben in den folgenden Keine
Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):
e Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung
Knochenbriiche Keine Keine
Infektionen: Angaben in den folgenden Keine
Harnwegsinfektion, Nasopharyngitis und Abschnitten der Zusammenfassung
verwandte Terms (Bronchitis, akute der Merkmale des Arzneimittels
Bronchitis, Pharyngitis, Sinusitis und (Fachinformation):
Rhinitis) o Nebenwirkungen
Neurotoxizitat: Keine Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung

Weitere MalRnahmen
zur
Risikominimierung

Sicherheit

Suizidgedanken, Suizid und Depressionen Keine Keine
Hautreaktionen: Keine Keine
Kontaktdermatitis
Pankreaskarzinom Keine Keine
Rhabdomyolyse Keine Keine
Fehlende Informationen
Anwendung bei élteren Patienten Angaben in den folgenden Keine
(> 75 Jahre) Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):
e Dosierung und Art der
Anwendung
e Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaltnahmen fir die
Anwendung
o Nebenwirkungen
Anwendung in der Schwangerschaft und Angaben in den folgenden Keine
Stillzeit Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):
o Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Anwendung bei Patienten mit Angaben in den folgenden Keine
Herzinsuffizienz der NYHA Klasse 11-1V Abschnitten der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation):
e Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung
Langzeitdaten zur kardiovaskuléren Keine Keine

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 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
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anwendungsgebiet

STEGLUJAN® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zusétzlich zu
Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:

e Dei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

e Dbei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form von einzelnen Tabletten behandelt werden.

(Zu Studienergebnissen fir die Kombinationen und die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle,
siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 [der Fachinformation STEGLUJAN®].)

Dauer der Anwendung

GemaB der Fachinformation STEGLUJAN® ist keine Begrenzung der Behandlungsdauer
vorgesehen.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 5 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal téglich.
Sofern eine zusatzliche Blutzuckersenkung notwendig ist, kann die Dosis bei Patienten,
welche die Anfangsdosis vertragen, auf 15 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal taglich
erhoht werden.

Bei Patienten, die mit Ertugliflozin behandelt werden und auf STEGLUJAN® umgestellt
werden, kann die Ertugliflozin-Dosis beibehalten werden.

Wenn STEGLUJAN® in Kombination mit Insulin oder mit einem Insulin-Sekretagogum
(einem Arzneimittel zur Anregung der Insulinsekretion) angewendet wird, kann es notwendig
sein die Dosis des Insulins oder des Insulin-Sekretagogums zu verringern, um das Risiko
einer Hypoglyk&mie zu reduzieren.

Bei Patienten mit einer Hypovolamie wird empfohlen, diese vor Beginn der Behandlung mit
STEGLUJAN® entsprechend zu korrigieren.

Falls eine Einnahme vergessen wurde, sollte diese nachgeholt werden, sobald der Patient
daran denkt. Die Patienten sollten nicht die doppelte Dosis STEGLUJAN® am selben Tag
einnehmen.
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Art der Anwendung

STEGLUJAN® sollte einmal taglich am Morgen unabhiangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Bei Schluckbeschwerden kann die Tablette zerteilt oder zermahlen
werden, da es sich um eine Darreichungsform mit sofortiger Wirkstofffreisetzung handelt.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Allgemeines
STEGLUJAN® sollte nicht bei Patienten mit Typ-1 Diabetes mellitus angewendet werden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren wurde mit einem Risiko fir
die Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten informiert werden,
dass anhaltende starke Bauchschmerzen das charakteristische Symptom einer akuten
Pankreatitis sein konnen. Nach Absetzen von Sitagliptin wurde ein Abklingen der Pankreatitis
beobachtet (mit oder ohne supportive Behandlung), aber es wurde auch tber sehr seltene
schwerwiegende Falle nekrotisierender oder hamorrhagischer Pankreatitis und/oder
Todesfalle berichtet. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sind STEGLUJAN® sowie andere
potenziell eine Pankreatitis verursachende Arzneimittel abzusetzen; im Falle der Bestatigung
einer akuten Pankreatitis, ist die Therapie mit STEGLUJAN® nicht wieder aufzunehmen. Bei
Patienten mit einer Pankreatitis in der Krankengeschichte ist VVorsicht geboten.

Hypotonie/Hypovolamie

Ertugliflozin  verursacht eine osmotische Diurese, die zu einer intravaskuldren
Volumenkontraktion fuhren kann. Demzufolge kann eine symptomatische Hypotonie nach
Beginn der Behandlung mit STEGLUJAN® insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? oder CrCl unter 60 ml/min), bei lteren
Patienten (> 65 Jahre), bei Patienten, die Diuretika einnehmen oder bei Patienten unter
Antihypertonika mit einer Hypotonie in der Vorgeschichte, auftreten. VVor Beginn der
Behandlung mit STEGLUJAN® sollte der Volumenstatus tberpriift und sofern angezeigt,
korrigiert werden. Die Patienten sind auf entsprechende Anzeichen und Symptome einer
Hypotonie/Hypovoldmie nach Therapiebeginn zu tGiberwachen.

Aufgrund des Wirkmechanismus induziert Ertugliflozin eine osmotische Diurese und fuhrt zu
einem Anstieg des Serumkreatinins und einer Abnahme der eGFR. Anstieg des
Serumkreatinins und Abnahme der eGFR waren bei Patienten mit moderater Einschrankung
der Nierenfunktion starker ausgepragt.

Im Fall von Erkrankungen, die zu einem Flissigkeitsverlust fuhren konnen (z. B.
gastrointestinale Erkrankungen) wird empfohlen die Patienten, die STEGLUJAN® erhalten
sorgféaltig  hinsichtlich  ihres  Volumenstatus (z. B.  korperliche  Untersuchung,
Blutdruckmessung, Laboruntersuchungen einschlieflich Bestimmung des Hamatokriten) und
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ihrer Elektrolytwerte zu tberwachen. Eine vorubergehende Unterbrechung der Behandlung
mit STEGLUJAN® sollte in Betracht gezogen werden bis der Flissigkeitsverlust korrigiert
wurde.

Diabetische Ketoazidose

Seltene Félle von DKA, einschlieBlich lebensbedrohlicher und tddlicher Falle, wurden in
Klinischen Studien und nach Markteinfiihrung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung
mit Natrium-Glucose-Co-Transporter 2(SGLT2)-Inhibitoren erhielten. Im Rahmen von
klinischen Studien mit Ertugliflozin wurden ebenfalls Falle berichtet. In einer Reihe von
Fallen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur magig erhéhtem Blutzuckerspiegel
unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob eine DKA mit groRerer Wahrscheinlichkeit bei hoheren
Dosen von Ertugliflozin auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer DKA muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, berméaRigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewdhnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen werden.
Unabhangig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome
unverzuglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert
wurde, ist die Behandlung mit STEGLUJAN® sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines grélReren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren
Krankheit hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Féllen kann
die Behandlung mit STEGLUJAN® fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand des Patienten
stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit STEGLUJAN® sind Faktoren in der Anamnese des
Patienten, die ihn fur eine Ketoazidose pradisponieren konnten, abzuwégen.

Zu den Patienten, flr die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen kénnte, gehdren Patienten
mit einer geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2 Diabetes und
niedrigem C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder
Patienten mit anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu
eingeschrankter Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fuhren, Patienten bei denen
die Insulindosis herabgesetzt wird und Patienten mit erhohtem Insulinbedarf infolge einer
akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind
SGLT2-Inhibitoren mit VVorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt
hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger ausldésender Faktor ermittelt und
beseitigt.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von STEGLUJAN® bei Patienten mit Typ-1 Diabetes ist
bisher nicht belegt und STEGLUJAN® sollte nicht zur Behandlung von Patienten mit Typ-1
Diabetes angewendet werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien
scheint eine DKA hdaufig aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1 Diabetes mit SGLT2-
Inhibitoren behandelt werden.

Amputationen der unteren Gliedmafen

Eine erh6hte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmafien (in erster Linie von Zehen)
sind in klinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT2-Inhibitor beobachtet worden.
Ob es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen Diabetes-
Patienten Ublich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelméligen préventiven
FulRpflege zu beraten.

Hypoglykamie bei gemeinsamer Anwendung mit Insulin und Insulin-Sekretagoga

Ertugliflozin kann das Risiko einer Hypoglykdmie erhthen, wenn es gemeinsam mit Insulin
und/oder einem Insulin-Sekretagogum angewendet wird, da diese bekanntlich
Hypoglykamien verursachen. Bei der Anwendung von Sitagliptin in Kombination mit Insulin
oder einem Sulfonylharnstoff wurden Hypoglykédmien beobachtet. Demzufolge kann es bei
gemeinsamer Anwendung mit STEGLUJAN® notwendig sein die Dosis des Insulins oder des
Insulin-Sekretagogums zu verringern, um das Risiko fur eine Hypoglykédmie zu minimieren.

Genitale Pilzinfektionen

Ertugliflozin erhoht das Risiko fur genitale Pilzinfektionen. In klinischen Studien mit SGLT2-
Inhibitoren kam es bei Patienten mit Pilzinfektionen in der VVorgeschichte und bei Ménnern
ohne Beschneidung mit hoéherer Wahrscheinlichkeit zu genitalen Pilzinfektionen. Diese
Patienten sollten entsprechend Gberwacht und ggf. behandelt werden.

Harnwegsinfektionen

Die Glucoseausscheidung ber den Urin kann mit einem erhdhten Risiko fir
Harnwegsinfektionen einhergehen. Die Inzidenzen fir Harnwegsinfektionen unterschieden
sich in den Patientengruppen unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (4,0 % und 4,1 %) sowie der
Placebogruppe (3,9 %) nicht nennenswert voneinander. Die meisten Ereignisse waren leicht
bis moderat und es wurden keine schwerwiegenden Félle berichtet. Bei der Behandlung einer
Pyelonephritis oder einer Urosepsis sollte eine zeitweise Unterbrechung der Behandlung mit
Ertugliflozin in Betracht gezogen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten unter Sitagliptin (ber schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen schlieBen Anaphylaxie,
Angioddem und exfoliative Hauterscheinungen einschlie3lich Stevens-Johnson-Syndrom ein.
Das Auftreten dieser Reaktionen erfolgte innerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn der
Behandlung, einigen Berichten zufolge nach der ersten Dosis. Falls ein Verdacht auf eine
Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, ist STEGLUJAN® abzusetzen. Andere mdgliche
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Ursachen fur das Ereignis sind abzukléren und eine alternative Diabetesbehandlung ist
einzuleiten.

Bulldses Pemphigoid

Nach Markteinfuhrung wurde bei Patienten unter DPP-4-Inhibitoren einschliel3lich Sitagliptin
uber das Auftreten eines bullésen Pemphigoids berichtet. Falls ein Verdacht auf bulldses
Pemphigoid besteht, ist STEGLUJAN® abzusetzen.

Altere Patienten

Altere Patienten konnen ein erhohtes Risiko fiir eine Hypovolamie haben. Patienten tber
65 Jahre, die mit Ertugliflozin behandelt wurden, hatten eine hdhere Inzidenz fir
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Hypovoldmie als jungere Patienten.
STEGLUJAN® hat wahrscheinlich bei alteren Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
eine geringere Wirksamkeit-

Herzinsuffizienz

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA (New
York Heart Association) Klasse I-I1 vor. Es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien
mit Ertugliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA Kilasse 111-1V vor.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von STEGLUJAN® bei Schwangeren vor. Es liegen
begrenzte Daten zur Anwendung von Ertugliflozin bei Schwangeren vor. Basierend auf den
Ergebnissen tierexperimenteller Studien kann Ertugliflozin die Entwicklung und Reifung der
Nieren beeinflussen. Deshalb sollte STEGLUJAN® wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob die in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe in die
Muttermilch tbergehen oder ob diese Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder oder
auf die Milchbildung haben. Es wurden keine Studien bei laktierenden Tieren mit der in
STEGLUJAN® enthaltenen Wirkstoffkombination durchgefiihrt. Ertugliflozin und Sitagliptin
gehen in die Milch von laktierenden Ratten ber. Ertugliflozin hatte Auswirkungen auf deren
Nachkommen. Bei juvenilen Ratten wurden pharmakologisch vermittelte Auswirkungen
beobachtet. Da die Reifung der Nieren beim Menschen in der Geb&rmutter und wéhrend der
ersten zwei Lebensjahre bei mdoglicher Exposition durch das Stillen stattfindet, kann ein
Risiko filr Neugeborene/Kinder nicht ausgeschlossen werden. STEGLUJAN® sollte wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.
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Fertilitat

Die Auswirkung von STEGLUJAN® auf die menschliche Fertilitat wurde nicht untersucht. In
tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen von Ertugliflozin oder Sitagliptin
auf die Fertilitat beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

STEGLUJAN® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch sollte man bei
Fahrtatigkeit oder beim Bedienen von Maschinen beachten, dass unter Sitagliptin Uber
Schwindel und Schlafrigkeit berichtet wurde. Zudem sollten die Patienten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass bei Anwendung von STEGLUJAN® in Kombination mit Insulin oder
einem Insulin-Sekretagogum das Risiko fir eine Hypoglykdmie besteht und das Risiko flr
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Hypovoldmie wie z. B. orthostatischer
Schwindel erhoht ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Ein entsprechender Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen ist ebenfalls in der
Gebrauchsinformation angegeben. Patienten, die Nebenwirkungen bemerken, wenden sich an
Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in der Gebrauchsinformation
angegeben sind. Patienten konnen Nebenwirkungen auch direkt (ber das nationale
Meldesystem anzeigen um dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit / Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung
2 Jahre — Keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschlielich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehdrden erstellte Dokumente [1-3].

Die in Abschnitt 3.4.1 enthaltenen Informationen entstammen ausschlie3lich der zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) STEGLUJAN® [2]. Zur besseren
Lesbarkeit wurden die Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) STEGLUJAN® hier nicht tibernommen. Die vollstandige
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) STEGLUJAN® ist als
Referenz diesem Dossier beigefugt.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). EMA/86941/2018: Assessment report: Steglujan
(Ertugliflozin/Sitagliptin). 2018. Verfugbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/004313/WC500246994.pdf. [Zugriff am:
06.04.2018]

2. Merck Sharp & Dohme Ltd. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
STEGLUJAN (Ertugliflozin/Sitagliptin). Stand der Information: Mérz. 2018.

3. Merck Sharp & Dohme Ltd. ERTUGLIFLOZIN/SITAGLIPTIN FIXED-DOSE
COMBINATION RISK MANAGEMENT PLAN (RMP) VERSION 1.3. 2018.
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