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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.
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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige 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 grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.
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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 gehoren.

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

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

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fur eine Kombinationstherapie mit Sitagliptin +
Sulfonylharnstoff wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wie folgt bestimmt:

Humaninsulin _+ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid), ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin.

Die zweckmé&RBige Vergleichstherapie wurde fir Patienten bestimmt, wenn Diat und
Bewegung plus eine Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen
Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist (Fachinformationen Januvia®,
Xelevia®).
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur Festlegung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie fand statt:

Datum des Beratungsgesprachs: 20. August 2012.
Beratungsanforderung: 2012-B-028, 2012-B-29.

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat als Ergebnis dieser Beratung folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie  fur eine  Zweifach-Kombinationstherapie  mit  Sitagliptin ~ +
Sulfonylharnstoff, mitgeteilt: Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glimepirid, Glibenclamid),
ggf. nur mit Humaninsulin.

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

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 20. August 2012 wurde vom G-BA zur
Verfligung gestellt (Datum 22. Oktober 2012).

Die Fachinformationen zu Januvia® und Xelevia® lagen MSD vor.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. BERLIN-CHEMIE 2012. Fachinformation Xelevia. www.fachinfo.de.

2. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2012. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemalk § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung Nr.: 2012-B-028. 2012 (22.
Oktober 2012).

3. MSD SHARP&DOHME 2012. Fachinformation Januvia. www.fachinfo.de

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, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den natirlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Eine zusammenfassende Darstellung des Typ 2 Diabetes mellitus mit Erlduterung der
unterschiedlichen Krankheitsstadien und den daraus resultierenden therapeutischen
Notwendigkeiten ist in Abschnitt 3.2.1 von Modul 3A gegeben.

Charakterisierung der Zielpopulation fur eine Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin +
Sulfonylharnstoff

Den Empfehlungen im Algorithmus zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus folgend
(Matthaei et al. 2009) wird davon ausgegangen, dass diese Patientengruppe bereits mit
Sulfonylharnstoff behandelt wurde, ohne jedoch eine ausreichende Kontrolle des Blutzuckers
zu erreichen. Weiterhin wird davon ausgegangen, dass in dieser Patientengruppe eine
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Behandlung mit Metformin aufgrund von Gegenanzeigen und Unvertréglichkeiten nicht
angezeigt ist.

Im Prdvalenzansatz besteht die Zielpopulation aus Patienten, die eine Zweifach-
Kombinationstherapie erhalten, mit Sulfonylharnstoff als einer der beiden Komponenten.
Aufgrund der unzureichenden Wirkung einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie wurde diesen
Patienten entweder zusétzlich ein weiteres orales Antidiabetikum verabreicht oder die
Patienten wurden auf eine basal unterstitzte orale Therapie (BOT) mit Sulfonylharnstoff und
Humaninsulin umgestellt.

Fur die Bestimmung der GroRe der Zielpopulation in Modul 3C wurden daher Patienten
berucksichtigt, die folgende Therapien erhalten:

e Basal unterstitzte orale Therapie mit Sulfonylharnstoff als OAD und Humaninsulin
(basal)

e Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff und einem weiteren
OAD (aber nicht Metformin)

Um der Beratung des G-BA bezuglich der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
in den Modulen 3C, 3D und 3E zu folgen und Doppelzéhlungen zu vermeiden, wurden in
Modul 3C als BOT-Zweifach-Kombinationstherapien nur Patienten berticksichtigt, die eine
Kombination aus Humaninsulin und Sulfonylharnstoff erhielten. Die ebenfalls verordnete
BOT mit Humaninsulin und Metformin wurde bei der Bestimmung der Patientenzahl in
Modul 3D beriicksichtigt. Alle sonstigen mdglichen BOTs wurden in Modul 3E
beriicksichtigt.

Weiterhin wurde bei der Bestimmung der Zielpopulation in Modul 3C davon ausgegangen,
dass alle Patienten in Ubereinstimmung mit den jeweiligen Fachinformationen behandelt
werden. Anpassungen bezuglich der Nierenfunktion der Patienten oder wegen sonstigen
Gegenanzeigen und Unvertraglichkeiten waren daher nicht erforderlich

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Eine ausflhrliche Darstellung des therapeutischen Bedarfs ist in Abschnitt 3.2.1, Modul 3A
gegeben.
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Bedeutung einer Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin + Sulfonylharnstoff fur die
Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus

Die Zielpopulation in Modul 3C ist charakterisiert durch Patienten mit einem
fortgeschrittenen Typ 2 Diabetes mellitus, die mit Sulfonylharnstoff nicht ausreichend
behandelt werden kdnnen. Therapeutisch ergeben sich flr die erforderliche Intensivierung der
Therapie verschiedene Madglichkeiten: ein Wechsel des Therapieregimes auf eine basal
unterstitzte orale Therapie oder der Wechsel auf eine orale Zweifach-Kombinationstherapie.
GemaR Fachinformation kann Sitagliptin mit Sulfonylharnstoffen kombiniert werden und
ermoglicht dem behandelnden Arzt eine leitliniengerechte Therapie ohne eine frihzeitige
Umstellung auf Insulin. Letztere ist bekanntermaBen mit subkutanen Injektionen und der
Erfordernis einer regelméaRigen Kontrolle der Blut- und Harnzuckerwerte verbunden, die von
den Patienten als belastend empfunden werden kénnen.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Pravalenz und Inzidenz des Typ 2 Diabetes mellitus (allgemeine Diskussion)

Die Préavalenz und Inzidenz des Typ 2 Diabetes mellitus wurde bereits in Abschnitt 3.2.3,
Modul 3A, ausfihrlich behandelt. Fir grundlegende und moduliibergreifende Aussagen zur
Epidemiologie des T2DM wird auf diese ausfiihrliche Darstellung verwiesen.

Auf der Basis des IMS® Disease Analyzer und der 5. Auflage des IDF Diabetes Atlas wurde
flir das Jahr 2011 die Pravalenz des T2DM in der Altersgruppe > 20 Jahre mit 8,4% bestimmt.
Dies entspricht ca. 5,60 Millionen Patienten in einer Population von 66,5 Millionen.

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

Die Verénderung der Patientenzahl in den nédchsten 5 Jahren (2013 — 2017) wurde in
Abschnitt  3.2.3 in  Modul 3A ausfuhrlich behandelt. Fur grundlegende und
modultbergreifende Aussagen zur Entwicklung der Patientenzahl in den kommenden Jahren
wird auf diese ausfiihrliche Darstellung verwiesen.
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Fur die nachsten 5 Jahre wurde ein erwarteter jahrlicher Anstieg der Patientenzahl von ca.
30.000 ermittelt. Mogliche Unterschiede zwischen einzelnen Schweregraden oder
Behandlungsmodalitiaten wurden nicht weiter betrachtet.

Bestimmung der Zielpopulation fir eine Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin +
Sulfonylharnstoff

Die Zielpopulation fir Sitagliptin ist grundsatzlich definiert durch die Gesamtzahl der GKV-
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, die eine medikamenttdse Therapie erhalten und unter
Anwendung der Fachinformation mit Sitagliptin behandelt werden konnen. Durch die
umfassende Mdoglichkeit Sitagliptin mit allen weiteren verfiigbaren anti-hyperglykamischen
Therapien kombinieren zu konnen, ergeben sich unter weiterer Berlicksichtigung des
Schweregrads der Erkrankung, Gegenanzeigen und Unvertraglichkeiten unterschiedliche
Therapieoptionen in Kombination mit Sitagliptin und unterschiedliche zweckmaRige
Vergleichstherapien. Fir die Bestimmung des Zusatznutzens ist jede dieser Optionen separat
zu betrachten.

In Modul 3C wird die Zielpopulation fur eine orale Zweifach-Kombinationstherapie mit
Sitagliptin + Sulfonylharnstoff bestimmt.

Von den 5.239.029 GKV-versicherten Patienten mit einer gesicherten Diagnose erhielten
3.992.681 Patienten eine medikamentdse Therapie (Tabelle 3-1). Die insgesamt 1.246.348
Patienten ohne medikamentdse Behandlung wurden in der Nutzenbewertung grundsatzlich
nicht beriicksichtigt, da die Annahme getroffen wurde, dass in dieser Gruppe der Blutzucker
mit Diat und Bewegung ausreichend gesenkt werden kann. Die ausgewiesenen 3.992.681
Patienten werden als Gesamtzahl aller medikamentds behandelten Patienten behandelt
(100%). Sie werden als einheitliche BezugsgroRe in allen weiteren Aussagen zu
Patientenzahlen, Kosten und Versorgungsanteilen in den Modulen 3A bis 3E bertcksichtigt.

Tabelle 3-1: Pravalenz Typ 2 Diabetes mellitus - Anzahl Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus und medikamenttser Behandlung

Pravalenz und Anzahl Patienten fur Typ 2 Diabetes mellitus Patienten Anteil
Patienten mit gesicherter Diagnose des Typ 2 Diabetes mellitus - GKV + PKV 5.580.306
Patienten mit gesicherter Diagnose des Typ 2 Diabetes mellitus - GKV 5.239.029
Patienten ohne eine medikamentdse Therapie 1.246.348
Patienten mit einer medikamentdsen Therapie 3.992.681 100 %
Quelle: IMS® Disease Analyzer (2012); MSD data on file
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PKV: Private Krankenversicherung
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Die in Modul 3C betrachtete Zielpopulation fiir eine orale Zweifach-Kombinationstherapie
mit Sitagliptin + Sulfonylharnstoff rekrutiert sich aus zwei Patienten-Subgruppen (Tabelle
3-2):

e Patienten, die eine orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff und
einem weiteren oralen Antidiabetikum (jedoch nicht Metformin) erhalten.

e Patienten, die eine BOT mit Sulfonylharnstoff und Humaninsulin (basal) erhalten.

Tabelle 3-2: Zielpopulation fir eine Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin und
Sulfonylharnstoff - Anzahl der Patienten und Anteil an allen Typ 2 Diabetes mellitus
Patienten mit einer Insulinbehandlung

Therapie Anzahl Patienten Anteil
Patienten mit einer medikamentdsen Therapie 3.992.681 100 %
Orale Therapie (OAD) des Typ 2 Diabetes mellitus 2.984.918 74,76 %
OAD Zweifachtherapie 722.920 18,11 %
OAD Zweifachtherapie (SU + orales Antidiabetikum; aber nicht Metformin) 29.977 0,75 %
Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT) mit Insulin (basal) und einem OAD 322.834 8,10 %
Insulin Zweifachtherapie (SU + Insulin) 40.195 1,01 %
IMS® Disease Analyzer (2012), MSD data on file
OAD: orale anti-hyperglykdmische Therapie; SU: Sulfonylharnstoff; BOT: basal unterstiitzte Therapie

Insgesamt erhielten 2.984.918 Patienten (74,76%) eine orale Therapie des T2DM. Hiervon
erhielten 722.920 Patienten (18,11%) eine orale Zweifach-Kombinationstherapie. 29.977
Patienten (0,75%) erhielten eine orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff
und einem weiteren OAD (aber nicht Metformin); einer von zwei in Modul 3C
berlicksichtigten Patientengruppen.

Weiterhin erhielten 322.834 Patienten eine BOT mit Humaninsulin (basal) und einem OAD.
Hiervon wurden 40.195 Patienten mit Humaninsulin (basal) + Sulfonylharnstoff behandelt;
der zweiten in Modul 3C berticksichtigten Patientengruppe.

Die in Modul 3C zu berticksichtigende Zielpopulation betragt somit insgesamt 70.172 (29.977
+40.195) oder 1,76% aller medikamentds behandelten Patienten (Tabelle 3-3).

Die Verteilung der Zielpopulation zwischen den beiden berucksichtigten Zweifachtherapien
ist in Tabelle 3-3 gezeigt.
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Tabelle 3-3: Zielpopulation fur eine Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin und
Sulfonylharnstoff — Gesamtzahl der Patienten und zu berlcksichtigende
Behandlungsstrategien

Patientengruppe Anzahl Anteil
Zielpopulation fir Sitagliptin und Sulfonylharnstoff 70.172 1,76 %
OAD Zweifachtherapie (SU + orales Antidiabetikum; aber nicht Metformin) 29.977 0,75 %
Sulfonylharnstoff + DPP-4 Inhibitoren 20.013 0,50 %
Sulfonylharnstoff + Glitazone 1.738 0,04 %
Sulfonylharnstoff + GLP-1-Mimetika 848 0,02 %
Sulfonylharnstoff + Sonstige 7.378 0,18 %

Insulin Zweifachtherapie (Insulin + Sulfonylharnstoff) 40.195 1,01 %

Quelle: IMS® Disease Analyzer, MSD data on file
OAD: Orales Antidiabetikum; SU: Sulfonylharnstoff; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase 4; GLP-1: Glucagon-like peptide 1

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation
Sitagliptin + Sulfonylharnstoff 70.172

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die Zielpopulation fir eine orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin +
Sulfonylharnstoff (Glimepirid, Glibenclamid) wurde mit 70.172 Patienten bestimmt. Details
zur Festlegung und Herleitung der Zielpopulation sind in der Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3
enthalten.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe mit therapeutisch Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) bedeutsamem Zusatznutzen * Zusatznutzens Patienten in

der GKV
Sitagliptin + Sulfonylharnstoff Patienten, wenn Diét und Bewegung plus eine kein Zusatznutzen 70.172

Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der
hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeit nicht geeignet ist

! Fachinformationen zu Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®), 4.1 Anwendungsgebiete

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Gesamtzahl der Patienten, fur die bei Behandlung mit Sitagliptin + Sulfonylharnstoff ein
Zusatznutzen bestimmt wurde, betragt 70.172 oder 1,76% aller medikamentds behandelten
Patienten. Fur alle 70.172 Patienten wurde der Zusatznutzen gegenuber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glimepirid, Glibenclamid)
+ Humaninsulin (basal) bestimmt. Es wird kein Zusatznutzen in Anspruch genommen. Die
begriindenden Daten sind im Detail in Modul 4C dargestellt.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

Die Methodik der beriicksichtigten Datenquellen (IMS Disease Analyzer; IDF Atlas, 5.
Auflage) wurde in Abschnitt 3.2.5 in Modul 3A ausfuhrlich behandelt. Fur grundlegende und
modultbergreifende Aussagen zur Vorgehensweise wird auf diese ausfiihrliche Darstellung
verwiesen.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 16 von 47



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 26.03.2013

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

3.2.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. BERLIN-CHEMIE 2012. Fachinformation Xelevia. www.fachinfo.de.

2. IMS 2012. Therapie der Type-2-Diabetes Patienten (IMS Disease Analyzer) [MSD data
on file].

3. INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF). 2012. Diabetes Atlas 5th Edition
— Diabetes estimates [Online].
http://www.idf.org/sites/default/files/IDFAtlas5E_Detailed_Estimates_0.xls.:
International Diabetes Federation (IDF),. [Accessed 06.12.2012.

4. MSD SHARP&DOHME 2012. Fachinformation Januvia. www.fachinfo.de.

3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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 fir
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,, Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr , kontinuierlich” anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Figen Sie fir jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bewegung plus eine Monotherapie
mit einem Sulfonylharnstoff in der
hdchsten vertragenen Dosis den
Blutzucker nicht ausreichend
senken und wenn Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

individuell auf den Bedarf des
Patienten eingestellt werden.

Im Mittel liegt der Insulinbedarf bei
0,5 bis 1,0 I.E./kg KG pro Tag

Insulinresistente Patienten mit einem
Insulinbedarf > 100 I.E. sollten unter
enge medizinische Uberwachung
gestellt werden.

Insulin (basal) 1 — 2 x taglich; 100
LE./ml

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus? Anzahl | Behandlungs
Therapie (zu bzw. Patientengruppe * Behandlungen dauer je
bewertendes pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr? (Tage)?
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Sitagliptin Patienten, wenn Diét und Die Dosis von Januvia betrdgt 100mg | kontinuierlich 365
Bewegung plus eine Monotherapie | einmal taglich.
mit einem Sulfonylharnstoff in der | \nrenn Januvia mit einem
hochsten vertragenen Dosis den Sulfonylharnstoff oder mit Insulin
Blutzucker nicht ausreichend kombiniert wird, kann eine niedrigere
senken und wenn Metformin Dosis des Sulfonylharnstoffs oder
aufgrund von Gegenanzeigen oder | |nsylins in Betracht gezogen werden,
Unvertraglichkeit nicht geeignetist | m das Risiko fiir Hypoglykamien zu
senken.
Sitagliptin: 1 x téglich; 100mg
Glimepirid Patienten, wenn Diét und Die Anfangsdosis betragt 1mg pro kontinuierlich 365
Bewegung plus eine Monotherapie | Tag. Steigerung der Dosis
mit einem Sulfonylharnstoff in der | schrittweise, in Intervallen von etwa
héchsten vertragenen Dosis den 1-2 Wochen, auf ca. 2, 3 oder 4mg pro
Blutzucker nicht ausreichend Tag.
senken und wenn Metformin Die empfohlene Maximaldosis betragt
aufgrund von Gegenanzeigen oder 6mg Glimepirid pro Tag
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist . . L
Glimepirid: 1 x taglich; 1-6 mg
Glibenclamid Patienten, wenn Diét und Die Therapie sollte einschleichend kontinuierlich 365
Bewegung plus eine Monotherapie | eingeleitet werden, beginnend mit
mit einem Sulfonylharnstoff in der | einer mdglichst niedrigen Dosierung
héchsten vertragenen Dosis den von 1,75 bis 3,5 mg pro Tag.
Blutzucker nicht ausreichend Die empfohlene Maximaldosis betragt
senken und wenn Metformin 7 mg Glibenclamid pro Tag
aufgrund von Gegenanzeigen oder . . L
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist | Glibenclamid: 1-2 x taglich; 3,5 mg
Humaninsulin (basal) | Patienten, wenn Diét und Die Insulindosis muss vom Arzt kontinuierlich 365

Quellen:

4.2 Dosierung.

I.E.: Internationale Einheit

! Fachinformation Januvia®, Xelevia®, 4.1 Anwendungsgebiete; 2Fachinformationen zu Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®); Glimeperid
(Glimepirid Abz®); Glibenclamid (Glibenclamid AbZ®) Humaninsulin, basal (Insulin B. Braun Basal 100 I.E./ml); Stand November 2012,

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

Die in Modul 3C zu bewertende Therapie ist eine Zweifach-Kombinationstherapie mit
Sitagliptin  + Sulfonylharnstoff. Die definierte zweckmalige Vergleichstherapie ist
Humaninsulin (basal) + Sulfonylharnstoff. Unter Berlcksichtigung der vom G-BA
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sulfonylharnstoffen Glimepirid und
Glibenclamid resultieren mit Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid und Humaninsulin

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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insgesamt 4 Einzelwirkstoffe, die in Tabelle 3-6 hinsichtlich der geeigneten Patientengruppe,
der Dosierung und maglichen Einschrankungen und Gegenanzeigen charakterisiert sind.

Fur alle betrachteten Wirkstoffe gilt einheitlich und in Ubereinstimmung mit der jeweiligen
Fachinformation, dass die anti-hyperglykédmische Therapie taglich, an 365 Tagen im Jahr
verabreicht werden sollte.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 3-6). Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe * Behandlungstage
(zu bewertendes pro Patient pro
Arzneimittel, zweckméaRige Jahr 2

Vergleichstherapie)

Sitagliptin Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem 365
Sulfonylharnstoff in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

Glimepirid (generisch) Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem 365
Sulfonylharnstoff in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

Glibenclamid (generisch) Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem 365
Sulfonylharnstoff in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

Insulin (basal Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem 365
Sulfonylharnstoff in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

Quellen:

! Fachinformation Januvia®, Xelevia®, 4.1 Anwendungsgebiete; ?Fachinformationen zu Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®); Glimeperid
(Glimepirid Abz®); Glibenclamid (Glibenclamid AbZ®) Humaninsulin, basal (Insulin B. Braun Basal 100 I.E./ml); Stand November 2012,
4.2 Dosierung.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie flir die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
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gebrauchliches Mall fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient DDD
bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen Behandlung
zweckmaBige Angabe eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
Vergleichstherapie) international gebrauchlichen MaRes)
Sitagliptin 365 DDD 100 mg
Glimepirid 365 DDD 2mg
Glibenclamid 365 DDD 10 mg
Insulin (basal) 365 DDD 40 E.P.

Quelle: Fricke U, Giinther J, Zawinell, Zeidan R. Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt. ATC Index mit DDD Angaben. WIDO GKV Arzneimittelindex (April 2012).

ATC-Codes: Sitagliptin A10BHO01; Glimepirid A10BB12; Glibenclamid A10BBO01; Insulin (basal) ALOAE
DDD: daily defined dose; E.P.: Einheit parenteral

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die in Tabelle 3-8 ausgewiesenen 365 Behandlungstage pro Jahr gelten in einheitlicher Weise
fur Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid und Humaninsulin (basal) und somit auch fur die in
Modul 3C zu bewertende Therapie und die vom G-BA bestimmte zweckmaRige
Vergleichstherapie.

Die Angaben zu den Tagesdosen (DDD) fur Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid und
Humaninsulin (basal) wurden dem WIDO GKV Arzneimittelindex, Stand April 2012, der
amtlichen deutschen Fassung der anatomisch-therapeutisch-chemischen Kilassifikation
entnommen (Fricke et al., 2012). Diese betragen fur Sitagliptin (ATC-Code: A10BHO01) 100
mg, fir Glimepirid (ATC-Code: A10BB12) 2 mg, fir Glibenclamid (ATC Code: A10BB01)
10 mg und fur Humaninsulin basal (ATC-Code: A10AE) 40 E.P (Tabelle 3-8).

Fur Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid und Humaninsulin (basal) sind unterschiedliche
Wirkstarken verfligbar. Aus den Angaben in den Fachinformationen ergeben sich
Dosisempfehlungen flr die genannten Einzelwirkstoffe, die im Einzelfall von den
ausgewiesenen DDDs abweichen. In Modul 3D wurde daher fir die weitere Berechnung der
Tages- und Jahrestherapiekosten fur alle betrachteten Einzelwirkstoffe und den daraus
resultierenden Kombinationstherapien die Dosisempfehlungen berlcksichtigt, wie sie in den
Fachinformationen ausgefiihrt sind (Tabelle 3-6). Nicht beriicksichtigt bei der Berechnung der
Tages- und Jahrestherapiekosten wurden die in Tabelle 3-8 aufgefuhrten DDDs.
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Diese Vorgehensweise erfolgt analog zur Methodik wie sie der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) in der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) zu Linagliptin vom 29.
Marz 2012 dargelegt hat (Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage XII: Linagliptin). Bei der
Bestimmung der Jahrestherapiekosten fir die Wirkstoffe Glimepirid, Glibenclamid und
Humaninsulin hat der G-BA keine Kostenberechnung fur die DDDs vorgelegt, sondern fir
die drei genannten Wirkstoffe eine Dosisspanne berucksichtigt, die den Vorgaben in der
jeweiligen Fachinformation entspricht. Fir Glimepirid betrug die Spanne fir die
berucksichtigte Tagesdosis 1 — 6 mg, fir Glibenclamid 3,5 — 10,5 mg, und fir Humaninsulin
0,5 - 1,0 LE/kg und Tag (Bezug 70 kg KG). Fir Sitagliptin ergibt sich aus der
Fachinformation eine Tagesdosis von 100 mg, die der DDD entspricht.

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Kosten (Apothekenabgabepreis in Euro
Bezeich Th i h Wirkstarke, Darreich f .
ezeichnung der .eljaple (zu nach Wir St:’:ll’ e,“ ar_relc ungs orm l{nd Kosten nach Abzug gesetzlich
bewertendes Arzneimittel, Packungsgrofie, fir nichtmedikamentdse voraeschriebener Rabatte in Euro
zweckméfige Vergleichstherapie) |Behandlungen Angaben zu deren g
Vergutung aus GKV-Perspektive)
Sitagliptin 100mg
Sitagliptin 28 Tabletten: Taxe-VK = 61,42 € 52,96 €' (2,05€% 6,41 €2)
98 Tabletten: Taxe-VK= 187,97 € 163,5€1(2,05€2 22,42 €9)
Glimepirid 1m
. 30 Tabletten: FB = 11,46 € 9,36 €' (2,05€20,05€%)
Glimepirid
120 Tabletten: FB = 1432 € 11,99 € ' (2,05€% 0,28 € %)
180 Tabletten: FB = 16,68 € 14,17€1(2,05€2 047€ %
Glimepirid 6mg
. 30 Tabletten: FB = 18,85 € 16,16 €1 (2,05 €2 0,64 € %)
Glimepirid
120 Tabletten: FB = 54,74 € 589,53 € - 709,70 €
180 Tabletten: FB = 82,34 € 74,69 €1 (2,05€256€ %)
Glibenclamid 3,5mg
] . 30 Tabletten: FB = 11,79 € 9,66 €' (2,05 €2 0,08 €%
Glibenclamid
120 Tabletten: FB = 13,67 € 11,39€ ' (2,05€2 0,23 € %)
180 Tabletten: FB = 14,74 € 12,37€'(2,05€%0,32€ %)
Insulin (basal) 100 I.E./ml
Humaninsulin (basal) 5x3ml: FB = 52,51 € 46,99 €' (2,05€2,3,47€ %)
10x3ml: FB = 89,45 € 80,91 €' (2,05€%6,49€ %)

Quellen: Lauer-Taxe (Stand Februar 2013); eigene Berechnungen; § 130 und § 130a SGB V

! Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte. 2 Rabatt nach § 130 SGB V. ® Rabatt nach § 130a, Abs 1a SGB V. *
Rabatt nach § 130a, Abs 3b SGB V.

Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Taxe-HAP (Herstellerabgabepreis): Sitagliptin (Januvia®) 28 Tabletten (100mg): €40,04; Sitagliptin (Januvia®) 98 Tabletten
(100mg): €140,14;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Berechnung der Kosten fiur Sitagliptin und allen weiteren zu berlcksichtigenden
Einzelwirkstoffen erfolgte auf der Basis des Apothekenverkaufspreises (Taxe-VK) und des
Herstellerabgabepreises (Taxe-HAP) unter Beruicksichtigung der gesetzlichen Abschlage nach
8 130 und § 130a SGB V. Die Berechnung der Kosten fur Glimepirid, Glibenclamid und
Humaninsulin (basal) erfolgte auf der Basis des gultigen Festbetrags (FB) unter
Berlcksichtigung der gesetzlichen Abschlédge nach § 130 und 8 130a SGB V. Die Berechnung
der Abschlége nach § 130a SGB V firr Produkte mit Festbetrag erfolgte auf der Basis des
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gultigen Festbetrags unter Anwendung der giltigen Arzneimittelpreisverordnung
(AMPreisV). Hierbei wurde der giltige Festbetrag als Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK)
angenommen und der theoretische Herstellerabgabepreis errechnet unter Anwendung der
erforderlichen Rabatte. Der errechnete theoretische Herstellerabgabepreis diente als
Grundlage fur die Berechnung der zu beriicksichtigenden Abschldge nach § 130a SGB V fir
alle Wirkstérken.

Nach § 130 Abs. 1 SGB V findet auf alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel ein
Abschlag von € 2,05 je Packung Anwendung.

Auf Sitagliptin 100 mg findet ein Abschlag von 16% vom Herstellerabgabepreis Anwendung
(8 130a Abs. 1a SGB V). Nach 8§ 130a Abs. 3b findet auf patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel ein Abschlag von 10% des Hersteller-Abgabepreises (Taxe-HAP) Anwendung.
Dieser Abschlag wurde zur Berechnung der Kosten fiir Glimepirid und Insulin (basal) in
Tabelle 3-9 bericksichtigt. Alle Angaben zu den Kosten der patentfreien Arzneimittel
Glimepirid, Glibenclamid und Humaninsulin in Tabelle 3-9 erfolgen unter Beriicksichtigung
des derzeit gultigen Festbetrags fir den jeweiligen Wirkstoff und PackungsgroRe.

Kosten fiir Glipizid wurden in Tabelle 3-9 und fir die weitere Berechnung nicht bestimmt, da
der Wirkstoff nicht verfugbar ist. Allerdings wird die Annahme getroffen, dass die Kosten fir
Glipizid bei Verfugbarkeit vergleichbar denen von Glimepirid und Glibenclamid wéren, da
fur alle Sulfonylharnstoffe ein Festbetrag gilt.

Fur die nachfolgende Berechnung der Tages- und Jahrestherapiekosten fur Sitagliptin +
Sulfonylharnstoff und die zweckmallige Vergleichstherapie wird fiir alle betrachteten
Patientengruppen jeweils das kostenglinstigste Dosierungsschema berticksichtigt, das sich aus
dem erlaubten Behandlungsmodus in der Fachinformation ergibt (Tabelle 3-6).

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
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zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckméRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie) *

Bezeichnung der
usétzlichen
GKYV Leistung

Sitagliptin ?

Glimepirid

Glibenclamid

Humaninsulin
(Basalinsulin)

Uberwachung nicht definiert Die Basis einer erfolgreichen | Stoffwechselkontrollen Insulinresistente Patienten mit
Patient Diabetesbehandlung sind sollen in den einem Insulintagesbedarf >100
eine addquate Diét, empfohlenen I.E. sollten unter enge
regelmaRige korperliche regelméaRigen Abstanden | medizinische Uberwachung
Bewegung sowie durchgefihrt werden gestellt werden
regelmaRige Kontrollen der
Blut und Harnwerte
Kontrolle nicht definiert Die Behandlung mit ... Insbesondere sind ... der Arzt muss dem Patienten
Blutzucker Glimepirid erfordert eine Blut- und Harnzucker erlautern, wann und wie oft
Harnzucker regelmaRige Kontrolle der regelmafig zu dieser Blutzuckermessungen
Blut- und Harnzuckerwerte .. | kontrollieren und, falls notwendig, Urintests
auf Ketonkorper durchfiihren
soll
Kontrolle nicht definiert ... zusétzlich wird die ... zusitzlich werden ... es wird empfohlen, die
HbA1c Bestimmung des Anteils von | Kontrollen von HbAlc Qualitat der Blutzucker-

Fruktosamin

glykosyliertem Hamoglobin
empfohlen

und/oder Fruktosamin
empfohlen

einstellung des Patienten durch
regelmaBige Bestimmung des
glykierten Hdmoglobins
(HbA1c) zu kontrollieren

Kontrolle
Leberfunktion

nicht definiert

Waéhrend der Behandlung mit
Glimepird ist eine regel-
maRige Kontrolle der
Leberfunktion erforderlich

nicht definiert

nicht definiert

Kontrolle
Nierenfunktion

Da die Dosierung der

jeweiligen
Nierenfunktion

anzupassen ist, wird
empfohlen diese vor
der Einstellung auf

Januvia und in
regelmaBigen

Abstanden danach zu

untersuchen

nicht definiert

nicht definiert

nicht definiert

Kontrolle
Blutbild

nicht definiert

Wahrend der Behandlung mit
Glimepirid ist eine regel-
maRige Kontrolle des
Blutbilds (insbesondere der
Leukocyten und Thrombo-
cytenzahl erforderlich

nicht definiert

nicht definiert

Kontrolle
Blutfettwerte

nicht definiert

nicht definiert

... zusitzlich werden
Kontrollen von weiteren
Parametern (z.B.
Blutfettwerten)
empfohlen

nicht definiert

Quellen:

Fachinformationen zu Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®); Glimeperid (Glimepirid AbZ®); Glibenclamid (Glibenclamid AbZ®); Insulin basal

(Insulin B. Braun Basal 100 I.E./ml); November 2012.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung.

! nach 4.2; Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, nach 4.4.; besondere

! Einzeldarstellung der beriicksichtigten Wirkstoffe. 2 es bestehen keine Unterschiede zwischen Sitagliptin 100mg QD, 50mg QD und 25mg

QD
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Tabelle 3-11: Ubersicht uiber alle aktuell giiltigen Fach- und Gebrauchsinformationen aller
derzeit verfiigbaren Humaninsuline.

Hersteller Aktuell giltige Fachinformation Aktuell glltige Gebrauchsinformation

Der Arzt muss dem Patienten erlautern, |Um eine Unterzuckerung zu vermeiden, kontrollieren

wann und wie oft dieser Sie regelmalig und haufig Ihren Blutzucker.

BBraun Blutzucke rmessungen und, falls Zur Vermeidung einer schweren Unterzuckerung
notwendig, Urintests auf Ketonkdrper sollten regelméRige Kontrollen des Blutzuckers
durchfilhren soll. durchgefiihrt werden.

Sie sollten auch regelmaRig Ihre Blutzuckerspiegel

Berlin Chemie - kontrollieren, indem Sie héufig den Blutzucker
messen.
Sie sollten auch regelmaRig Ihre Blutzuckerspiegel
Lilly - kontrollieren, indem Sie haufig den Blutzucker
messen.

Halten Sie sich hinsichtlich der Dosierung,
Uberwachung (Blut- und Urintests), Diét und
korperlichen Aktivitat (korperliche Arbeit und
sportliche Betétigung) genau an die mit Ihrem Arzt
besprochenen Anweisungen. Entsprechend lhrer
Lebensweise und den Ergebnissen der
Blutzuckerbestimmungen wird Thr Arzt

Ihnen sagen, wann Sie lhren Blutzuckerspiegel
kontrollieren und ob Sie Urintests durchfthren
mussen.

Sanofi -

Daher wird eine engmaschige
Novo Nordisk Uberwachung des Blutzuckers
empfohlen.

Sie sollten Ihren Blutzucker stets regelmaRig
messen.

Alle aktuell gultigen Fach- und Gebrauchsinformationen zu unterschiedlichen Humaninsulinprodukten eines
Herstellers sind identisch im Wortlaut.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Auf der Basis der Fachinformationen fir Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid und
Humaninsulin (basal) sind verschiedene zusatzliche Leistungen begleitend zur Behandlung
des Typ 2 Diabetes mellitus durchzufuhren (Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11). Wahrend die
Fachinformation fiir Sitagliptin lediglich regelméiiige Kontrollen der Nierenfunktion vorsieht,
sind fur Glimepirid, Glibenclamid und Humaninsulin eine Reihe weiterer zusétzlicher
Kontrollen erforderlich (Tabelle 3-10). Hierzu gehéren fir Glimepirid, Glibenclamid und
Humaninsulin die Notwendigkeit fiir begleitende Kontrollen des Blutzuckers, Harnzuckers
und des HbAlc. Weiterhin ist eine enge Uberwachung der Patienten empfohlen bei einem
Wechsel der Behandlung auf Glimepirid und Einstellung von Patienten mit einem hohen
Insulinbedarf. Fur Glimepirid ist zusatzlich eine regelméliige Kontrolle des Blutbilds und der
Leberfunktion empfohlen, fir Glibenclamid eine Kontrolle der Blutfettwerte.

Die Fachinformationen zu Sitagliptin, Glimepirid, Glibenclamid und Insulin enthalten keine
prazisen Angaben zu einer erforderlichen oder empfohlenen Anzahl der Kontrollen pro Jahr.
Es wird daher angenommen, dass jede der erforderlichen und empfohlenen Kontrollen 1 x pro
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Quartal erfolgt, mit Ausnahme von Messungen des Butzuckers. Diese werden entsprechend
den Empfehlungen der kassenérztlichen Vereinigungen und Vorgaben aus der
Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) fir die Verordnung von Blutzuckerteststreifen bei der
Berechnung der Zusatzkosten beriicksichtigt. Dartiber hinaus miissen auch die Kosten fir ein
entsprechendes Blutzuckermessgerat und fur sterile Lanzetten in die Kostenberechnung
einfliel3en, da diese fir eine Blutzuckerselbstmessung zwingend erforderlich sind.

Bei einer Insulintherapie sind weiterhin noch die Kosten fiir die Verabreichung des Insulins in
Form von Insulinpens und Pen-Nadeln zu betrachten, da ohne diese die Insulintherapie nicht
erfolgen kann.

Die zuletzt erwéhnten Hilfsmittel sind alle im Hilfmittelverzeichnis enthalten und gehéren zur
Leistungspflich der GKV. Ihr Einsatz ergibt sich zwingend aus den Fach- und
Gebrauchsinformationen, da sowohl die Blutzuckerselbstmessung als auch die Insulintherapie
die in den Fach- und Gebrauchsinformationen beschrieben sind, nicht durchftihrbar wéren.

Die Berlcksichtigung der Kosten von z.B. Blutzuckerteststreifen zu den Arzneimittelkosten
ist im AMNOG-Verfahren dringend geboten und in einem Rechtsgutachten naher erldutert
(Burgardt, 2013b).

Die Notwendigkeit einer regelméRigen HbAlc Kontrolle fir Sitagliptin ergibt sich nicht aus
der Fachinformation. Jedoch erscheint die Annahme plausibel, dass diese Untersuchung im
Rahmen einer kontinuierlichen Uberwachung quartalsweise erfolgt und unabhéngig von der
gewdhlten Behandlung ist.

Weiterhin wird im Rahmen der Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass in Verbindung
mit der Verordnung von Glimepirid und Insulin jedes Quartal eine Laboruntersuchung auf
AP, GOT, GPT, y-GT und Kreatinin erforderlich ist sowie ein vollstdndiger Blutstatus
erhoben wird.

Eine einheitliche Versandpauschale ist zu bericksichtigen in Zusammenhang mit jedem
Arztbesuch bei dem eine oder mehrere Laboruntersuchungen durchgefiihrt wurden.

Fir die Berechnung der Kosten flr zusatzliche GKV Leistungen wird die Annahme getroffen,
dass jede der empfohlenen oder erforderlichen Zusatzleistungen auf jede Komponente der zu
bewertenden Therapie und zweckmé&Rige Vergleichstherapie Anwendung findet.
Zusatzleistungen, die fir mehrere Einzelsubstanzen einer Kombinationstherapie anfallen
werden nur einmal je Untersuchung bertcksichtigt.

Die Gesamtheit der zusatzlich erforderlichen GKV Leistungen ist flr jede in Modul 3C zu
beriicksichtigende Zweifach-Kombinationstherapie in Tabelle 3-14 dargestellt.
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Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) zu Verordnungseinschrankungen — und ausschlisse zu Harn-
und Blutzuckerteststreifen bei Diabetes mellitus Typ 2

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in einer Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) vom 17.
Marz 2011 Verordnungseinschrankungen fiir Harn- und Blutzuckerteststreifen bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 beschlossen, die nicht mit Insulin behandelt werden. Fir
Patienten mit instabiler Stoffwechsellage die eine orale anti-hyperglykdmische Behandlung
erhalten, bleibt die Verordnungsfahigkeit von Harn- und Blutzuckerteststreifen auch weiterhin
bestehen. Die AM-RL flhrt weiter aus, dass eine instabile Stoffwechsellage gegeben sein
kann bei interkurrenten Erkrankungen, Ersteinstellung auf oder Therapieumstellung bei oralen
Antidiabetika mit hohem Hypoglykamierisiko (grundsétzlich je Behandlungssituation bis zu
50 Teststreifen). Die AM-RL definiert keine Verordnungseinschrankungen in Verbindung
mit einer Insulintherapie.

Wie in den Modulen 4A und 4B der Nutzenbewertung fur Sitagliptin Monotherapie
ausgefuhrt ist, ist auf der Basis der publizierten klinischen Literatur, Empfehlungen in
nationalen und internationalen Behandlungsleitlinien und den Fachinformationen von einem
hohen Hypoglykamierisiko fur die Wirkstoffe Glimepirid und Glibenclamid auszugehen. Das
Risiko eines hypoglykédmischen Ereignisses ist demnach ganz allgemein fur alle
Sulfonylharnstoffe zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus zu beachten. In Modul 3C
wird daher davon ausgegangen, dass das Kriterium “instabile Stoffwechsellage™ auf alle
Kombinationstherapien mit einem Wirkstoff aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe
anzuwenden ist. In diesem Rahmen sind Verordnungen von Harn- und Blutzuckerteststreifen
auch weiterhin zu Lasten der GKV, im Rahmen von individuellen Therapieentscheidungen,
gerechtfertigt und erstattungsfahig.

Im Zusammenhang mit einer oralen, anti-hyperglykdmischen Therapie definiert die AM-RL
zur  Verordnung von  Blutzuckerteststreifen den Einsatz von maximal 50
Blutzuckerteststreifen pro Ereignis/pro Quartal als medizinisch vertretbar. Allerdings sind
keine eindeutigen Angaben zur Definition einer instabilen Stoffwechsellage verfugbar und
wie haufig diese auftreten. Weiterhin fehlen Einschdtzungen und konkrete Daten aus der
Klinischen Praxis zur erforderlichen Anzahl von Blutzuckerteststreifen je Patient und
Behandlungsjahr und zur Haufigkeit sonstiger erforderlicher Untersuchungen.

Fir eine quantitative Abschatzung der moglichen Kosten durch den Gebrauch von
Blutzuckerteststreifen in der Nutzenbewertung wurde zundchst auf frihere KV-spezifische
Empfehlungen zur Verordnung von Blutzuckerteststreifen zuriickgegriffen. Bereits vor der
Ergdnzung der AM-RL von 2011 hatten alle 17 Kassenéarztlichen WVereinigungen
Empfehlungen fur eine wirtschaftliche Verordnungsmenge mit Blutzuckerteststreifen mit
Erlauterungen herausgegeben (beta Institut 2010). Diese Empfehlungen bezogen sich u.a. auf
die in Modul 3D berticksichtigte Therapiesituation mit oralen Antidiabetika ohne dies néher
zu spezifizieren. Wahrend in 2010 sieben KVen explizite Verordnungsempfehlungen fir den
Einsatz von Blutzuckerteststreifen bei Therapie mit OAD aussprachen, tberlieBen 10 KVen
die Entscheidung dem Arzt, Blutzuckerteststreifen zu verordnen soweit notwendig und
sinnvoll, und unter Beruicksichtigung des Wirtschaftlichkeitsgebots.
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Um die aktuellen Empfehlungen von KVen zur Verordnung von Blutzuckerteststreifen im
Dossier zu berlcksichtigen, hat MSD im August/September 2012 entsprechende Anfragen an
alle 17 kassenérztlichen Vereinigungen gerichtet. Ziel der Befragung war es, aktuelle
Angaben zur empfohlenen Verordnung und Erstattung von Blutzuckerteststreifen auf KV
Ebene zu erhalten und gegebenenfalls Aufschluss Gber die tatsdchliche Verordnungszahl zu
erlangen. Die Ergebnisse sind fur alle 17 KVen in Tabelle 3-12 aufgefuhrt, soweit dies von
Bedeutung fur eine orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Sitagliptin + Sulfonylharnstoff
war oder die zweckmaRige Vergleichstherapie Humaninsulin + Sulfonylharnstoff war.

Im Zusammenhang mit einer oralen anti-hyperglykdmischen Therapie und unter besonderen
therapeutischen Bedingungen stufen alle KVen die Verordnung von maximal 50
Blutzuckerteststreifen je Ereignis/Quartal als begrindet ein (Tabelle 3-12). In ihren
Handlungsempfehlungen bekraftigen die KVen gleichzeitig die Gultigkeit der AM-RL von
2011 ohne weitere erldauternde Kommentare.

Tabelle 3-12: Verordnung von Blutzuckermessstreifen zu Lasten der GKV: Empfohlene
Verordnungsmenge in den einzelnen KV Bezirken

KV Bezirk Sitagliptin + Sulfonylharnstoff Humaninsulin (basal) + Sulfonylharnstoff
Baden-Wiirttemberg 50° k.A.
Bayern 50? 200
Berlin 502 50
Brandenburg 50? 0
Bremen 50 k.A.
Hamburg 50 k.A.
Hessen 502 k.A.
Mecklenburg-Vorpommern 50 k.A.
Niedersachsen 50° KA.
Nordrhein 50° 100-200
Rheinland-Pfalz 50 k.A.
Saarland 50 100-200
Sachsen 50" 200°
Sachsen-Anhalt 50" 200°
Schleswig-Holstein 50* 100-200
Thiringen 50" 200°
Westfalen-Lippe 502 100-200
Quellen:

MSD Umfrage bei kassenérztlichen Vereinigungen zur wirtschaftlichen Verordnung von Blutzuckerteststreifen (2012).
Einzelquellennachweis: KV Baden-Wirttemberg: Verordnungsforum Schwerpunkt Diabetes (2005); KV Bayern: Orientierungsrahmen
Blutzuckermessung. KVB Infos 1-2/ (2012); KV Berlin: Wann kann ich wie viele Blutzuckerteststreifen verordnen? KV Blatt (2/2012);
KV Nordrhein: Arznei und Heilmittelvereinbarung (2012); KV Bremen: Regelung zur wirtschaftlichen Verordnung der
Blutzuckerteststreifen und der dazugehorigen Blutzuckermessgerate gemai 87 Abs 6 der Vereinbarung; KV Hamburg: Erster Nachtrag zur
Prufvereinbarung iber das Verfahren zur Priifung der Wirtschaftlichkeit; KV Rheinland-Pfalz: Verordnung von Blutzuckerteststreifen
(Oktober 2011); KV Saarland: Verordnungsfahigkeit von Blutzuckerteststreifen (April 2011); KV Schleswig Holstein: Blutglukose
Teststreifen. Nordlicht aktuell (Sept 2005); KV Westfalen-Lippe: Verordnung von Harn- und Blutzuckerteststreifen (September 2011).

! pro Quartal; 2 pro Behandlungssituation; * Auskunft KV auf Anfrage MSD
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k.A. keine Angaben |

In Zusammenhang mit einer basal unterstutzten Therapie mit Humaninsulin und Metformin
unterscheiden sich die KVen in ihren Empfehlungen zum Teil erheblich (Tabelle 3-12).
Wahrend von sieben KVen keine Angaben zur empfohlenen Anzahl der verordneten und
erstatteten Blutzuckerteststreifen vorlagen, schwankten die Angaben fir die weiteren 10
KVen zwischen 0 und 200 je Quartal.

Fur eine Kombinationstherapie mit Humaninsulin + Sulfonylharnstoff ergibt sich ein
Durchschnittswert von 145 Blutzuckertestsreifen je Quartal mit einem oberen und unteren
Durchschnittswert von 125 und 165 Blutzuckerteststreifen je Quartal. Die Angaben zum
oberen und unteren Durchschnittswert in Tabelle 3-13 wurden bei der Berechnung der Kosten
flir zusétzliche GKV Leistungen (Tabelle 3-16) entsprechend beriicksichtigt.

Tabelle 3-13: Verordnung von Blutzuckermessstreifen zu Lasten der GKV: Mittelwert, oberer
und unterer Wert der empfohlenen Verordnungen von Blutzuckermessstreifen je Quartal

Sitagliptin + Sulfonylharnstoff + Humaninsulin + Metformin
Metformin
Unterer Durchschnittswert 50 BzTs/Q 125
Oberer Durchschnittswert 50 BzTs/Q 165
Mittelwert 50 BzTs/Q 145

Quellen: MSD, eigene Berechnungen auf Grundlage Tabelle 3-12

Publizierte Angaben zur Verordnung von Blutzuckerteststreifen liefern vergleichbare Zahlen.
Nauck et al. (2009) empfehlen den Einsatz von 1-2 Blutzuckerteststreifen pro Woche (13-26
je Quartal) bei Patienten mit Hypoglykamierisiko und 1-5 Blutzuckerteststreifen pro Woche
(13-65 je Quartal) in besonderen Therapiesituationen. Fir eine konventionelle Insulintherapie
erachten Nauck et al den Einsatz von 130-196 Blutzuckerteststreifen fir sinnvoll.

Sonstige, zusatzlich notwendige GKV Leistungen in Verbindung mit erforderlichen
Blutzuckertests oder der Verabreichung von Insulin

Fir die Messung des Blutzuckers mit Blutzuckerteststreifen ist die Verwendung von
Lanzetten durch den Patient erforderlich. Im Rahmen der Nutzenbewertung wird davon
ausgegangen, dass die Patienten flr jede Blutzuckermessung eine neue Lanzette verwenden.
Daraus folgt, dass im Mittel in Verbindung mit einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie je
Quartal 50 Lanzetten erforderlich sind und mit einer Zweifach-Kombinationstherapie mit
Humaninsulin + Metformin zwischen 125 und 165 Lanzetten je Quartal erforderlich sind.
Eine Mehrfachverwendung von Lanzetten ist laut Packungsbeilage nicht empfohlen, da dies
mit einem Risiko von Verunreinigungen und Infektionen verbunden ist.
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Fur die Blutzuckerselbstmessung wird auch ein entsprechendes Blutzuckemessgerat benétigt,
welches von der GKV erstattet wird. Ausgehend von einer durchschnittlichen Lebensdauer
dieser Geréte von 5 Jahren, wurden die Anschaffungskosten gleichméafig iber einen Zeitraum
von 5 Jahren abgeschrieben.

Bei einer Insulintherapie sind weiterhin noch die Kosten fur die Verabreichung des Insulins in
Form von Insulinpens und Pen-Nadeln zu berticksichtigen. Diese den Erfolg der
Krankenbehandlung sichernde Kostenpositionen sind notwendige Hilfsmittel, die von der
GKYV erstattet werden. Entsprechend wurden diese bei der nachfolgenden Kostenbetrachtung
bertcksichtigt.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (in Verbindung mit den zu beriicksichtigenden
Wirkstoffkombinationen)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der zuséatzlichen Anzahl der zusatzlich Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe’ GKV-Leistung * notwendigen GKV- zusétzlich
bewertendes Leistungen je Episode, | notwendigen
Arzneimittel, ZykKilus etc. GKV-
zweckmaRige Leistungen
Vergleichstherapie) pro Patient
pro Jahr
Sitagliptin Patienten, wenn Diét und Messung des HbAlc 1 pro Quartal 4
plus Bewegung plus eine 3
Monotherapie mit einem Labor: (AP, GOT, GPT, y-GT) 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
Sulfonylharnstoff ﬁgl?sgr!h\%?tsr?f;:gndgosis Labor Nierenfunktion 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
(Glimepirid, den Blutzucker?ﬂcht (Kreatinin)
Glibenclamid) ausreichend senken und wenn | Blutstatus 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
Metformin aufgrund von -
Gegenanzeigen oder Versandpauschale 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
Unvertrdglichkeit nicht .
geeignet ist Blutzuckerteststreifen 50 pro Quartal 200
Lanzetten 50 pro Quartal 200
Blutzuckermessgerat 1 (Abschreibung 5 Jahre) 0,2
Humaninsulin Patienten, wenn Diéat und Messung des HbAlc 1 pro Quartal 4
(basal) Bewegung plus eine ] 3
plus Monotherapie mit einem Labor: (AP, GOT, GPT, y-GT) 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
S_L_Jlfonylharnstoff in der . Labor Nierenfunktion 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
hdchsten vertragenen Dosis Kreatini
Sulfonylharnstoff den Blutzucker nicht (Kreatinin)
g.'l')mepl”d'. g ausreichend senken und wenn | Blutstatus 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
ibenclamid) Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen oder Versandpauschale 1 pro Arztbesuch mit Labor 4
Unvertréaglichkeit nicht .
geeignet ist Blutzuckerteststreifen 125 — 165 pro Quartal 500 — 660
Lanzetten 125 — 165 pro Quartal 500 — 660
Blutzuckermessgerét 1 (Abschreibung 5 Jahre) 0,2
Pens 1 (Abschreibung 2 Jahre) 05
Nadeln 91,25 pro Quartal 365
Quellen:

! Fachinformation Januvia®, Xelevia®, 4.1 Anwendungsgebiete; >Fachinformationen zu Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®); Glimeperid
(Glimepirid AbZ®); Glibenclamid (Glibenclamid AbZ®) Humaninsulin, basal (Insulin B. Braun Basal 100 I.E./ml); Stand November 2012,

4.2 Dosierung.

MSD eigene Berechnungen
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

zt:z(\a/if:szil;a?n:er zuséatzlich notwendigen EBM-Kodierung :Sigen pro Einheit in
Labor: Kreatinin-Messung (hach Jaffé) 32066 0,25 €
Labor: Alkalische Phosphatase-Messung 32068 0,25 €
Labor: GOT-Messung 32069 0,25 €
Labor: GPT-Messung 32070 0,25 €
Labor: y-GT Messung 32071 0,25 €
Labor: HbAlc-Messung 32094 4,00 €
Labor: Vollistandiger Blutstatus 32122 1,10 €
Labor: Kostenpauschale fiir Versand 40100 2,60 €
Blutzuckerteststreifen - 0,60 €
Lanzetten - 0,15€
Blutzucker-Messgeréat - 46,79 €
Pens - 133,26 €
Pen-Nadeln/Kanilen - 0,28 €
Quellen:

Einheitlicher BewertungsmalRstab (EBM); Arzt fur Innere Medizin, Q1 2013
(http://www.kbv.de//8170.html); Durchschnitt aller relevanten in der Lauer Taxe gelisteten Produkte
mit AVP-Angabe (siehe Dokumentation Modul 5), Stand: Februar 2013
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-15 listet die Kosten pro Einheit fur jede der berticksichtigten zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen auf (Tabelle 3-14). Die Bestimmung der Kosten fir die
genannten  Laboruntersuchungen erfolgte auf der Basis des Einheitlichen
BewertungsmaRstabs (EBM). Die Kosten fur Blutzuckermessgerat, Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten, Insulinpens und Pen-Nadeln wurden als Durchschnitt aller relevanten und in der
Lauer Taxe gelisteten Produkte mit AVP-Angabe berechnet. Um eine mdgliche Verzerrung
des Durchnittpreises zu vermeiden, wurden extreme Ausreiler (hochpreisige Produkte)
ausgeschlossen. Die detailierte Dokumentation zum genauen methodischen Vorgehen ist in
Modul 5 zu finden (Ordner Zusatzkosten unter VVolltexte fur Abschnitt3.3).

Geben Sie in Tabelle 3-16 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 3-10 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-5 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe’

Bezeichnung der
zusétzlich notwendigen

GKV-Leistung®

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insgesamt in
Tausend Euro

Sitagliptin 100mg

plus

Sulfonylharnstoff (Glimepirid,
Glibenclamid)

Patienten, wenn Didat und Bewegung plus
eine Monotherapie mit einem
Sulfonylharnstoff in der hdchsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertréglichkeit nicht geeignet ist

HbAlc-Messung,

Blutzuckermessung,
Laboruntersuchung,
Blutstatus, Versand

195,37 €

13.709,79 €

Humaninsulin (basal)

plus

Sulfonylharnstoff (Glimepirid,
Glibenclamid)

Patienten, wenn Diat und Bewegung plus
eine Monotherapie mit einem
Sulfonylharnstoff in der hdchsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertréglichkeit nicht geeignet ist

HbAlc-Messung,

Blutzuckermessung,
Laboruntersuchung,
Blutstatus, Versand

589,53 €- 709,70 €

41.368,30 € - 49.801,07 €

Quellen:

MSD eigene Berechnungen
Zielpopulation: 70.172

! Fachinformation Januvia®, Xelevia®, 4.1 Anwendungsgebiete; * Fachinformationen zu Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Stand Februar 2013; Glimeperid
(Glimepirid AbZ®); Glibenclamid (Glibenclamid AbZ®) Humaninsulin, basal (Insulin B. Braun Basal 100 I.E./ml) Stand November 2012; 4.2 Dosierung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-5) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, ichnung d tion . L Jahrestherapiekosten pro Patient in Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in
2weckméBige Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe Euro Tausend Eurc?
Vergleichstherapie)
sitooliptin 100m Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit|  Sitagliptin: 608,95 € Sitagliptin: 4273090 €
Iusg P 0 einem Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen Dosis den Glimepirid: 28,72 € - 151,45 € Glimepirid: 2.015,58 € - 10.627,60 €
gul fonvihamstoff Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin . )
(Glime):)iri 4 1-6mg) aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeit nicht Zusatzkosten: 195,37 € Zusatzkosten: 13.709,79 €
geeignet ist Summe: 833,04 € - 955,77 € Summe: 58.456,28 € - 67.068,29 €
. Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Sitagliptin: 608,95 € Sitagliptin: 42.730,90 €
Sitagliptin 100mg inem Sulfonviharnstoff in der héich ; Dosis d
plus einem Sulfonylnarnstof in der hochsten vertragenen Dosis den | Gjipenclamid: 25,08 € - 75,24 € Glibenclamid: 1.760,02 € - 5.280,07 €
Sulfonvihamstoff Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin . ]
. Y . aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeit nicht Zusatzkosten: 195,37 € Zusatzkosten: 13.709,79€
(Glibenclamid 3,5-10,5mg) T
geeignet ist Summe: 829,40 € - 879,56 € Summe: 58.200,72 € - 61.720,77 €
Humaninsulin (basal) Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Insulin 344,55 € Insulin 2.17808€
0,5 LE./ml einem Sulfonylharnstoff in der hichsten vertragenen Dosis den Glimepirid: 28,72 € - 151,45 € Glimepirid: 2.015,58 €-10.627,60 €
plus Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin
Sulfonylhamstoff aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht Zusatzkosten: 589,53 € - 709,70 € Zusatzkosten:  41.368,30 € - 49.801,07 €
(Climepird 1.6 mg) geeignet ist Summe: 962,81 € - 1.205,71 € Summe:  67.561,96 € - 84.606,75 €
Humaninsulin (basal) Patienten, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Insulin: 344,55 € Insulin: H.178,08€
05 LE/ml einem Sulfonylhanstoff in der hochsten vertragenen Dosis den | Glibenclamid; 25,08 € - 75,24 € Glibenclamid: 1.760,02 € - 5.280,07 €
plus Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin
Sulfonylharnstoff aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht Zusatzkosten: 589,53 €- 709,70 € Zusatzkosten:  41.368,30 €-49.301,07€
(Glibenclamid 3,5-10,5mg) - |geeignet it Summe: 959,16 € - 1.129,50 € Summe:  67.306,41€-79.259,23 €

Quellen:

Zielpopulation: 70.172

! Fachinformation Januvia®, Xelevia® Stand Februar 2013, 4.1 Anwendungsgebiete; MSD eigene Berechnungen

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-2
dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollsténdig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

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 sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den Versorgungsanteilen und ihre Veranderung in den kommenden Jahren in
Abschnitt 3.3.6 erfolgt getrennt fur Januvia® und fir Xelevia® Die Aussagen zu den
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Versorgungsanteilen fiir Januvia® beruhen auf Angaben von MSD Merck Sharp & Dohme
GmbH. Die Aussagen zu den Versorgungsanteilen fir Xelevia® beruhen auf Angaben von
Berlin Chemie AG.

Fur die in Modul 3C gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin +
Sulfonylharnstoff diskutierte freie Kombinationstherapie mit Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
+ Sulfonylharnstoff ergibt sich fir den Zeitraum 2014 bis 2016 ein erwarteter Ruckgang des
Januvia®-Versorgungsanteils von ca. 6 Tsd. auf ca. 5 Tsd. (Tabelle 3-18). Fir den gleichen
Behandlungsmodus ergibt sich fur Xelevia ein unveranderter Versorgungsanteils von ca. 5
Tsd. fur die Jahre 2014 bis 2016 (Tabelle 3-18).

Tabelle 3-18: Erwartete Entwicklung des Versorgungsanteils fiir Sitagliptin (Januvia®,
Xelevia®) als Bestandteil einer Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff fir den Zeitraum
2014 bis 2016 (Angaben in Tsd. Patienten)

Behandlungsmodus 2014 2015 2016
Januvia + Sulfonylharnstoff * 6 6 5
Xelevia + Sulfonylharnstoff * 5 5 5

Quelle: IMS Disease Analyzer (2012) und eigene Berechnungen MSD

! Definiert als Patienten, die eine Behandlung mit einer freien Kombination mit Sitagliptin + Sulfonylharnstoff erhalten, mit
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glimepirid, Glibenclamid) als zweckméRige Vergleichstherapie

Grundlage des in Tabelle 3-18 gezeigten Riickgangs des Versorgungsanteils in dieser kleinen
Patientengruppe in Modul 3C ist die Annahme, dass in den kommenden Jahren der
Versorgungsanteil fur Sulfonyharnstoff insgesamt abnehmen wird und sich dies auch auf die
verschiedenen Kombinationstherapien mit Sulfonylharnstoff auswirken wird. Als Ursache flr
diese Entwicklung wird die zunehmende Berlicksichtigung des Hypoglykamie-Risikos und
der Gewichtszunahme bei Behandlung mit Sulfonylharnstoffen bei Therapieentscheidungen
angesehen.

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

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir den Zeitraum 2014 — 2016 (Tabelle 3-19)
beriicksichtigt als Variablen lediglich die erwartete Veranderung der Pravalenz und Inzidenz
und des Versorgungsanteils fur Januvia® und Xelevia® wie von MSD und von Berlin Chemie
angenommen. Nicht bertcksichtigt wurden die Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen, moglichen Anderungen der Preise und der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte in
den kommenden Jahren. Weiterhin nicht berlcksichtigt wurden die Kosten fiir
Sulfonylharnstoff.
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Tabelle 3-19: Erwartete Entwicklung der Jahrestherapiekosten fiir Sitagliptin (Januvia®) als
Bestandteil einer Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff fir den Zeitraum 2014 bis 2016
(in Tausend Euro)

Behandlungsmodus 2014 2015 2016
Januvia + Metformin * 3.654 3.654 3.045
Xelevia + Metformin * 3.045 3.045 3.045

Grundlage: erwartete Entwicklung der Versorgungsanteile wie in Tabelle 3-18 gezeigt und konstanten jahrlichen Kosten fiir
Sitagliptin Monotherapie von € 608,95 (Tabelle 3-17). Keine Beriicksichtigung der Kosten fiir erforderliche Zusatzleistungen und
den Kosten fur die Behandlung mit Metformin

! Definiert als Patienten, die eine Behandlung mit einer freien Kombination mit Sitagliptin + Sulfonylharnstoff erhalten, mit
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glimepirid, Glibenclamid) als zweckmaRige Vergleichstherapie

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

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

In den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 wurden die folgenden Quellen berucksichtigt.

Angaben zum Behandlungsmodus (Patientengruppe, Dosierung, Behandlungsdauer und
Verordnungseinschrankungen und Gegenanzeigen) fiir die zu bertcksichtigenden
Medikamente Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®), Sulfonylharnstoff (Glimepirid, Glibenclamid)
und Insulin (basal) wurden den jeweiligen Fachinformationen in ihrer aktuellen Form
entnommen. Fur die Bestimmung der DDD wurde die amtliche deutsche Fassung der
Anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation berlcksichtigt. Weiterhin wurden alle
zusétzlich notwendigen GKV Leistungen unter Berilicksichtigung der jeweils gultigen
Fachinformation bestimmt.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéligen Vergleichstherapie
wurden der Lauer Taxe (Stand September 2012) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Berlicksichtigung der VVorgaben in den Paragraphen
8 130 SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

Fiur die Bestimmung der Anzahl der erforderlichen Blutzuckerteststreifen wurden
unterschiedliche Quellen beriicksichtigt. Die empfohlene Anzahl von Blutzuckerteststreifen
wurde individuell fir jede einzelne kassendrztliche Vereinigung (KV) bestimmt. Quellen
hierfur waren die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) zur wirtschaftlichen Verordnung von
Blutzuckerteststreifen von April 2011 und Empfehlungen der einzelnen KVen zur
wirtschaftlichen Verordnung von Blutzuckerteststreifen in den Jahren 2010 und 2012.
Angaben zur wirtschaftlichen Verordnung von Blutzuckerteststreifen fir das Jahr 2010
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wurden einem Report des gemeinnutzigen beta Instituts entnommen. Aktuelle Angaben zur
wirtschaftlichen Verordnung von Blutzuckerteststreifen in 2012 wurden in einer von MSD im
September durchgefiihrten Befragung bei allen 17 kassenéarztlichen Vereinigungen erhoben.
Alle so gewonnenen Angaben wurden bei Berechnungen der wirtschaftlichen Verordnung
von Blutzuckerteststreifen gewichtet beriicksichtigt, Prioritdt wurde den Angaben in der oben
zitierten AM-RL und der aktuellen MSD Befragung vom September 2012 gegeben.
Ergdnzend wurden publizierte  Angaben zur tatsdchlichen  Verordnung von
Blutzuckerteststreifen als ergdnzende Information in der Analyse bericksichtigt.

Angaben zu den Kosten der zusatzlich notwendigen GKV Leistungen wurden dem
einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) fir Innere Medizin entnommen. Weitere Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV Leistungen die sich nicht aus dem EBM ergeben wurden dem
Versandportal http://www.versandapo.com enthommen (Stand 1. Juni 2012). Hierbei wurden
kostengtinstige Anbieter berlcksichtigt, jedoch nicht automatisch der billigste Anbieter, wenn
Zweifel an der Qualitat der Produkte bzw. Marktdurchdringung angebracht war.

Die Berechnung der Kosten flr zusatzlich notwendige GKV Leistungen, fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie erfolgte durch MSD unter
Berlcksichtigung der zuvor genannten Quellen.

Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen in Abschnitt 3.3.6 berticksichtigten die in
Abschnitt 3.2.3 ausfuhrlich diskutierten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz des Typ 2
Diabetes mellitus in Deutschland und MSD eigenen Einschatzungen der Marktentwicklung in
Deutschland im allgemeinen und der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Januvia® und
Xelevia®im speziellen.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3
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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 flr 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 und Qualifikation der Behandler

Aus der Fachinformation fiir Sitagliptin ergeben sich keine besonderen Anforderungen
an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.

Notwendigkeit von UberwachungsmaRnahmen

Kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen sind nicht erforderlich, die
behandelnden Personen oder Einrichtungen mdussen nicht fur die Durchfuhrung
spezieller Notfallmal3nahmen ausgerustet sein

Interaktionen mit Lebensmitteln

Interaktionen mit Lebensmitteln missen nicht beachtet werden und werden in der
Fachinformation nicht beschrieben. Da die gleichzeitige Aufnahme einer fettreichen
Mahlzeit keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin hatte, kann
Sitagliptin unabhéngig von der Nahrungsaufnahme eingenommen werden.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosis von Sitagliptin betrdgt 100mg einmal tdglich. In Kombination mit
Metformin und/oder einem PPARy-Agonisten, sollte die Dosis von Metformin
und/oder des PPARy-Agonisten beibehalten und Sitagliptin gleichzeitig gegeben
werden.
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In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin kann eine niedrigere
Dosis des Sulfonyharnstoffs oder Insulins in Betracht gezogen werden, um das Risiko
fir Hypoglykémien zu senken.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance [CrCI] >50
ml/min) benotigen keine Dosisanpassung von Sitagliptin.

Fiir Patienten mit méaBiger Nierenfunktionsstorung (CrCl >30 bis <50 ml/min) betrigt
die Dosis von Sitagliptin 50mg einmal téglich.

Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl <30ml/min) oder einer
Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) die eine Hdmo- oder Peritonealdialyse
erfordert, betrdgt die Dosis von Sitagliptin 25mg einmal téglich. Sitagliptin kann ohne
Berlcksichtigung der Dialysezeiten gegeben werden.

Leberfunktionsstdrung

Patienten mit leichter bis maéaRiger Leberfunktionsstorung bendtigen keine
Dosisanpassung.  Sitagliptin ~ wurde nicht bei  Patienten mit  schwerer
Leberfunktionsstorung untersucht.

Altere Patienten

Es ist keine altersabhangige Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten ab 75 Jahren
stehen begrenzte Sicherheitsdaten zur Verfligung und Vorsicht ist geboten.

Kinder und Jugendliche

Sitagliptin wird aufgrund fehlender Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit nicht fur
Patienten unter 18 Jahren empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die Wahrscheinlichkeit klinisch relevanter Wechselwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung anderer Arzneimittel ist gering.

Die gemeinsame Gabe mit Metformin oder Ciclosporin zeigte in klinischen Studien keine
klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Sitaglitptin. Sitagliptin hatte in
klinischen Studien keinen relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik wvon
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Metformin, Glibenclamid, Simvastatin, Rosiglitazon, Warfarin oder oralen
Kontrazeptiva.

Aufgrund der geringen Wirkung auf die Plasmakonzentration von Digoxin
solltenRisiko-Patienten fur eine Digoxin-Toxizitat jedoch unter einer gemeinsamen
Behandlung mit Sitagliptin und Digoxin entsprechend iberwacht werden.

Bei schwerer oder terminaler Niereninsuffizienz wird vermutet, dass potente
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Clarithromycin) die
Pharmakokinetik von Sitagliptin verandern.

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen als zuvor beschrieben.

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

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

Nicht zutreffend

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen als zuvor beschrieben.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen 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.
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Vorgesehene Pharmakovigilanzaktivitaten sind in Tabelle 3-20 beschrieben

Tabelle 3-20: Vorgesehene Pharmakovigilanzaktivitaten

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
Aktivitdten  (routinemaRige und
zusatzliche Manahmen)

Vorgeschlagene MaRBnahmen zur
Risikominimierung  (routineméaRige
und zusatzliche MaRnahmen)

Identifizierte Risiken

Uberempfindlichkeit einschlieRl.
anaphylaktischer Reaktionen, Angioddem,
Hautausschlag, Urtikaria, kutane Vaskulitis,
exfoliative Hauterkrankungen und Stevens-
Johnson Syndrom

RoutineméRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Uberempfindlichkeiten sind in der zum
Zeitpunkt der Genehmigung des Risk
Management  Plans  giltigen ~ SmPC
ausreichend beschrieben.

Hypoglykamie mit Sulfonylharnstoff als
Begleitmedikation

Routinemé&Rige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Hypoglykamien sind in der zum Zeitpunkt
der Genehmigung des Risk Management
Plans  gultigen ~ SmPC  ausreichend
beschrieben.

Hypoglykémie mit Insulin als
Begleitmedikation

Routinemé&Rige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Hypoglykdmien sind in der zum Zeitpunkt
der Genehmigung des Risk Management
Plans  gultigen ~ SmPC  ausreichend
beschrieben.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Osteoarthrose,
Schmerzen in den Extremitéten und
verwandte Begriffe (z.B. Arthralgie,
Myalgie, Myopathie)

RoutineméaRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs-  und
Knochenerkrankungen sind in der zum
Zeitpunkt der Genehmigung des Risk
Management  Plans  giltigen ~ SmPC
ausreichend beschrieben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
abdominale Schmerzen, Blahungen,
abdominale Schmerzen im Oberbauch und
verwandte Begriffe (Dyspepsie, Gastritis)

RoutineméaRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sind
in der zum Zeitpunkt der Genehmigung des
Risk Management Plans giltigen SmPC
ausreichend beschrieben

Potentielle Risiken

Infektionen: Infektionen der oberen
Atemwege, Nasopharyngitis und verwandte
Begriffe (Bronchitis, akute Bronchitis,
Pharyngitis, Sinusitis und Rhinitis)

RoutineméaRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Infektionen der oberen Atemwege sind in der
zum Zeitpunkt der Genehmigung des Risk
Management  Plans  giltigen ~ SmPC
ausreichend beschrieben

Neurotoxizitat: Tremor, Ataxie und
Storungen des Gleichgewichts

RoutineméaRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Suizidale Gedanken, Suizid und Depression

Arzneimittelwechselwirkungen bei Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion

RoutineméRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Wechselwirkungen mit Medikamenten in
Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

RoutineméaRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Pankreatitis

Routinemé&Rige
Aktivitaten und

Uberwachung von Pankreatitis-Féllen in
Studie P082 (laufend)

Pharmakovigilanz-

Pankreatitis ist in der zum Zeitpunkt der
Genehmigung des Risk Management Plans
gliltigen SmPC ausreichend beschrieben

Nierenfunktionsstorung einschl. akutes
Nierenversagen (gelegentlich mit Dialyse)

RoutineméaRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Nierenfunktionsstérung  einschl.  akutes
Nierenversagen (gelegentlich mit Dialyse) ist
in der zum Zeitpunkt der Genehmigung des
Risk Management Plans gultigen SmPC
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| ausreichend beschrieben

Fehlende Informationen

Patienten < 18 Jahre

RoutineméRige
Aktivitaten und

Pharmakovigilanz-

klinische  Studien mit Kindern und
Jugendlichen geplant — P083, P170, P289

Die Anwendung bei Patienten < 18 Jahre ist
in der zum Zeitpunkt der Genehmigung des
Risk Management Plans gultigen SmPC
ausreichend beschrieben

Exposition wéhrend Schwangerschaft und
Stillzeit

Gesteigerte Pharmakovigilanz

Exposition wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit ist in der zum Zeitpunkt der
Genehmigung des Risk Management Plans
gliltigen SmPC ausreichend beschrieben

Nebenwirkungen bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen

RoutineméRige
Aktivitaten

Pharmakovigilanz-

Kardiovaskulare Nebenwirkungen bei
Patienten unter Sitagliptin oder unter einer
Kombination von Sitagliptin mit einem
PPARY Agonisten

Routinemé&Rige Pharmakovigilanz-

Aktivitaten und
Uberwachung  von  kardiovaskularen
Ereignissen in P082 (laufend)

Theoretisch kanzerogenes Potenzial Routinemé&Rige Pharmakovigilanz-

Aktivitaten und

Uberwachung von malignen Erkrankungen
in P082 (laufend)

Quelle: Sitagliptin Phosphate Tablet Risk Management Plan Version Number 4.0

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen als zuvor beschrieben.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend

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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3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben fir den Abschnitt 3.4 wurden der Fach- und Gebrauchsinformation von
Januvia® entnommen. Weiterhin wurde der Risk Management Plan der Zulassungsunterlagen
als Informationsquelle verwendet.

Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich

3.4.6 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. BERLIN-CHEMIE 2012. Fachinformation Xelevia. www.fachinfo.de.

2. EUROPEAN MEDICINES AGENCY. 2012. European Public Assessment Report:
Summary of Product Characteristics [Online].
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000722/WC500039054.pdf: European Medicines Agency.
[Accessed 28.11.2012.

3. MSD SHARP&DOHME 2011. Risk Management Plan (RMP), Version 4.0.

4. MSD SHARP&DOHME 2012. Fachinformation Januvia. www.fachinfo.de.
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